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Introduction: Feeling stressed is common during pregnancy and some pregnant women 

experience some level of anxiety. Prenatal Stress alters the activity of the hypothalamic-pituitary-

adrenal axis of infants and affects glucocorticoid receptors in the hippocampus. Many researchers 

have described the deacetylase histone inhibitors as a new group of drugs that improve the long-

term memory formation. These drugs can improve memory in normal animals as well as in animal 

with brain disorders. The objective of this study was to study the neuroprotective effects of sodium 

butyrate, as a histone deacetylase inhibitor, on improving cognitive functions in new born rats born 

of stressed mother. Materials and Methods: 15 pregnant female rats received foot shock (5 

times per day and at the current intensity of 1 mA and frequency of 50 MHz with 3 Minutes intervals 

for 2 seconds) between day 12 to day 18 of pregnancy. Infants born to these mothers were classified 

in three treatment groups, including Shock, shock + sodium butyrate 0.35 grams per liter, and shock 

+ sodium butyrate 3.5 grams per liter. Infants born to mothers who were not under any shock during 

their pregnancy were used as the control group. To assess the working memory, Y maze test was 

performed on postnatal 30 and 60 days. Then, serum level of neural growth factor was measured 

by ELISA. Results: Periodic behaviors were significantly decreased in shock group. A significant 

increase in the group receiving sodium butyrate was observed compared to the control group. Besides, 

sodium butyrate administration increased serum level of neural growth factor. Working memory 

and serum level of neural growth factor in foot shock stress model were decreased. Conclusion: 

Administration of sodium butyrate revealed a neuroprotective effect probably via increase of neural 

growth factor and may improve the cognitive function of infants with prenatal stress.
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کلید واژه ها:
1. بارداری

2. اسید بوتیریك 
3. حافظۀ کوتاه مدت
4. فاکتور رشد عصبی

از سطح اضطراب  باردار میزاني  بارداري شایع مي باشد و برخي زنان  مقدمه: احساس استرس در طي 
را تجربه مي کنند. استرس قبل از تولد، فعالیت محور هیپوتالاموس -هیپوفیز -آدرنال در نوزادان و اثرات 
گیرنده هاي گلیکوکورتیکوئید در هیپوکامپ را تغییر مي دهد. بسیاري از محققان مهارکننده هاي هیستون 
بلندمدت را بهبود مي بخشند،  از دارو ها که شکل گیري حافظۀ  داستیلازي را به عنوان یك گروه جدیدي 
توصیف کرده اند. این دارو ها مي توانند حافظه در حیوانات طبیعي همچنین در حیوانات با اختلالات مغزي 
را بهبود ببخشند. هدف از این مطالعه بررسي اثرات محافظت کنندگي عصبي سدیم بوتیرات به عنوان یك 
مهارکنندۀ هیستون داستیلازي بر بهبود عملکرد شناختي در نوزادان موش صحرایي تازه متولد شده از مادر 
تحت استرس بود. موادوروشها: 15 موش صحرایي مادۀ باردار، شوك کف پا را )5 بار در روز و در 
شدت جریان 1 میلي آمپر و فرکانس 50 میلي هرتز با فواصل 3 دقیقه به مدت 2 ثانیه( بین روز 12 تا 18 
از بارداري دریافت کردند. نوزادان متولد شده از این مادران در سه گروه درمان شامل شوك، شوك + سدیم 
بوتیرات 0/35 گرم در هر لیتر و شوك + سدیم بوتیرات 3/5 گرم در هر لیتر طبقه بندي شدند. نوزادان 
استفاده  به عنوان گروه کنترل  نبودند،  بارداریشان  از مادراني که تحت هیچ شوکي در دوران  متولد شده 
شدند. براي ارزیابي حافظۀ کاري آزمون ماز Y در روزهاي 30 و 60 پس از زایمان انجام شد. سپس سطح 
سرمی فاکتور رشد عصبی با ELISA اندازه گیری شد. يافتهها: رفتار هاي تناوبي در گروه شوك به طور 
معني داري کاهش یافت. یك افزایش معنی داري در گروه دریافت کنندۀ سدیم بوتیرات در مقایسه با گروه 
کنترل مشاهده شد. به علاوه تجویز سدیم بوتیرات، سطح سرمی فاکتور رشد عصبی را افزایش داد. حافظۀ 
کاري و سطح سرمی فاکتور رشد عصبی در مدل استرس شوك کف پا کاهش یافت. نتيجهگيري: تجویز 
سدیم بوتیرات یك اثر محافظت کنندگی عصبی را احتمالأ از طریق افزایش فاکتور رشد عصبی نشان داد و 

ممکن است عملکرد شناختي نوزادان با استرس پیش از تولد را بهبود ببخشد.
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مقدمه
اســترس، ترشــحات هورمونــی به ویــژه ترشــحات خــاص 
ــد و  ــدت می بخش ــوی را ش ــوق کلی ــدۀ ف ــز و غ ــدۀ هیپوفی غ
ــی  ــود. گاه ــی خــودکار می ش ــت سیســتم عصب موجــب فعالی
نیــز اضطــراب یــك فــرد تنهــا روی خــودش اثــر نــدارد، بلکــه 
ــدازد  ــر می ان ــه خط ــز ب ــودك را نی ــك ک ــدۀ ی ــی آین زندگ
)1(. وضــع جســمی مــادر در کنــار تغییــرات هورمونــی و 
ــارداری،  ــناختۀ دوران ب ــای ناش ــی از پدیده ه ــای ناش نگرانی ه
ایــن دوران را بــه پراســترس ترین دوران زندگــی زنــان تبدیــل 
ــح  ــش واض ــا افزای ــادری، ب ــترس م ــش اس ــد )2(. افزای می کن
ــن  ــدی1 و نورآدرنالی ــای گلوکوکورتیکوئی ــزان هورمون ه در می
گــردش خــون همــراه اســت کــه ایــن مهــم، منجــر بــه تحریك 
ترشــح هورمــون آزادکننــدۀ کورتیکوتروپیــن )CRH)2 جفتــی 
ــدۀ  ــون آزادکنن ــتم هورم ــلال در سیس ــبب اخت ــه س ــده ک ش
ــه  ــي را ب ــل جنین ــود و تکام ــن می ش ــن جنی کورتیکوتروپی

تأخیــر مي انــدازد )3(.
محــور  فعالیــت  در  تغییــر  باعــث  بــارداری  اســترس 
ــدان شــده و  ــال )HPA)3 فرزن ــز -آدرن هیپوتالامــوس -هیپوفی
ــر  ــپ را تحــت تأثی ــدی هیپوکام ــای گلوکوکورتیکوئی گیرنده ه
قــرار می دهــد. تعامــل بیــن محــور HPA و هیپوکامــپ 
از طریــق سیســتم  را  مهمــی  نقــش  هیپوکامــپ  در 
کولینرژیــك4 در حافظــه و یادگیــری ایفــاء می کنــد )4(. 
ــارداری، آزادســازی اســتیل کولیــن در هیپوکامــپ  اســترس ب
را افزایــش داده و باعــث مهــار نفــوذ گیرنده هــای کولینرژیــك 
کمتــر  تنظیــم  نتیجــه،  در  و   HPA محــور  فعالیــت  در 
ــود )5(.  ــپ می ش ــدی هیپوکام ــای گلوکوکورتیکوئی گیرنده ه
-HT اســترس بــارداری باعــث کاهــش محل هــای اتصــال

55 در هیپوکامــپ و در نتیجــه ســرکوب فیدبــك منفــی از 
ــود )6(.  ــپ می ش ــتروئید در هیپوکام ــای کورتیکواس گیرنده ه
ــه  ــد ب در شــرایط اســترس زا، غلظــت کورتیــزول مــادر می توان
ــد  ــش از ح ــش بی ــن افزای ــر رود. ای ــی بالات ــورت غیرطبیع ص
ــال  ــرم فع ــه ف ــت ب ــه بیشــتر توســط جف ــادر ک ــزول م کورتی
ــالا  ــن ب ــت آن در جنی ــود و غلظ ــل مي ش ــزون( تبدی )کورتی
ــد )7(.  ــر ده ــن را تغیی ــوۀ جنی ــد بالق ــد رش ــی رود، می توان م
بــر اســاس مطالعــات حیوانــی، قــرار گرفتــن در معرض ســطوح 
بــالای کورتیــزول در جنیــن باعــث تأخیــر یــا تغییر دادن رشــد 
ــر  و توســعۀ ســلول های عصبــی در مغــز و در نتیجــه کوچك ت
ــناختی  ــی ش ــود )8(. توانای ــپ می ش ــدازۀ هیپوکام ــدن ان ش
ــم  ــد اســت. ه ــل از تول ــر اســترس قب بزرگســالان تحــت تأثی
اســترس حــاد و هــم تکــرار اســترس مــادران باعــث کاهــش 
یادگیــری فرزنــدان در بزرگســالی می شــود )9(. در ایــن 

ــپ  ــتروئید هیپوکام ــای کورتیکواس ــطح گیرنده ه ــدان، س فرزن
ــار  ــۀ آبش ــش فرضی ــد )Sandi .)10 و همکاران ــش می یاب کاه
ــد کــه ناحیــۀ  گلوکوکورتیکوئیــد را مطــرح و پیش بینــی کردن
ــی از  ــرض تجمع ــن در مع ــرار گرفت ــۀ ق ــپ، در نتیج هیپوکام
ــت )11(.  ــده اس ــیب ش ــار آس ــترون، دچ ــطوح کورتیکوس س
در  کورتیکوســترون  دریافت کننــدۀ  صحرایــی  موش هــای 
آزمون هــای شــناختی نســبت بــه گــروه کنتــرل در مــاز 
6Y شــرایط وخیم تــري داشــتند )12(. هیپوکامــپ نقــش 
ــال  ــی دارد. اعم ــۀ فضای ــری و حافظ ــی در یادگی ــیار مهم بس
ــرات ریخت شناســی7  ــارداری، باعــث تغیی اســترس در دوران ب
ــپ  ــوص هیپوکام ــزی، به خص ــای مغ ــك در نورون ه و پاتولوژی
ــا  ــپ، ب ــه هیپوکام ــری وابســته ب ــلال یادگی ــن اخت شــده و ای
اختــلال در عملکــرد محــور HPA نیــز، مرتبــط اســت. اعمــال 
ــی  ــدم نورون زای ــی حاملگــی باعــث ع ــۀ نهای اســترس در هفت
ــم در  ــترس، ه ــن، اس ــود؛ بنابرای ــن می ش ــپ جنی در هیپوکام
اوایــل و هــم در مرحلــۀ بعــد از زندگــی جنینــی، ممکــن اســت 
 ،8NGF باعــث اختــلالات شــناختی در حیوانــات شــده و ســطح

ــد )13(. ــش ده 10GDNF ،9BDNF را کاه

نوروتروفین هــا عــلاوه بــر آنکــه بــرای تکامــل صحیــح سیســتم 
ــاء )نگهــداری  ــرای بق عصبــی در مهــره داران لازم مي باشــند ب
و ترمیــم( نورون هــا نیــز ضروری انــد؛ همچنیــن در رونــد 
ــد و  ــت دارن ــز دخال ــي11 نی ــدۀ عصب ــل برن ــاي تحلی بیماري ه

ممکــن اســت باعــث درمــان برخــی از آن هــا گردنــد )14).
ــه هــم  ــا شــامل پروتئین هــای شــبیه ب ــوادۀ نوروتروفین ه خان
ــر  ــه ه ــند ک ــل 12NT-3 ،BDNF ،NGF و NT-4, 5 مي باش مث
کــدام بــه گیرنده هــای تیروزیــن کینــاز بانــد می شــوند. مثــل 
 ،BDNF ــان ــه در بی ــود. وقف ــد می ش ــه 13TrkA بان ــه ب NGF ک
NGF و یــا تغییــر در ســطح گیرنده هــای آن هــا ممکــن اســت 
باعــث آســیب بــه تشــکیل حافظــه و تحلیــل رفتــن نورون هــا 
شــود. NGF فاکتــور رونویســی اســت کــه در تکویــن و ایجــاد 
ــت )NGF .)15 در  ــر اس ــی مؤث ــی و حس ــای سیناپس نورون ه
تمایــز، رشــد و بقــای ســلول های عصبــی مرکــزی و محیطــی 
ــق اتصــال  ــت زیســتي را از طری ــن فعالی ــه ای ــت دارد ک دخال
ــدۀ تیروزیــن کینــاز( و P75 )یــك  ــدۀ TrkA )گیرن ــه 2 گیرن ب
ــر  ــه دیگ ــد ب ــه می توان ــم ک ــی ک ــل ترکیب ــا می ــده ب گیرن

ــد )16(. ــال می کن ــود( اعم ــل ش ــا متص نوروتروفین ه

در سیســتم عصبــی مرکــزی، بالاتریــن مقــدار NGF بــه 
ــق  ــه مناط ــت ک ــپ اس ــزي14 و هیپوکام ــر مغ ــب در قش ترتی
کولینرژیــك  عصبــی  ســلول های  بــرای  اصلــی  هــدف 
ســپتوم  و  قاعــده ای  هســته های  در  ســپس  و  می باشــند 
ــوع  ــترس های متن ــرات اس ــود )17(. اث ــد می ش ــی تولی میان

1 Glucocorticoids
2 Corticotropin-releasing hormone
3 Hypothalamus-pituitary-adrenal
4 Cholinergic
5 5-Hydroxytryptamin
6 Y maze
7 Morphology

8 Nerve growth factor
9 Brain derived neurotrophic factor
10 Glial cell line-derived neurotrophic factor
11 Neurodegeneration
12 Neurotrophin-3
13 Tropomyosin-related kinase A
14 Cortex
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ــار آن در  ــی آث ــت بررس ــاردار، جه ــادران ب ــر م ــی ب مصنوع
فرزنــدان، ماننــد بی حرکتــی، شــوك الکتریکــی، 15PSD و 
ــه  ــوده )18( و ب غوطــه ور کــردن در آب ســرد، نیــز متنــوع ب
نــوع، مدت زمــان اعمــال اســترس و شــدت آن بســتگی دارد )19(. 
ــتیلازی  ــتون داس ــای هیس ــددی مهارکننده ه ــان متع محقق
ــث  ــه باع ــی ک ــك رده از داروهای ــوان ی )HDACi)16 را به عن
ــف  ــود، توصی ــدت می ش ــۀ بلندم ــکل گیری حافظ ــود ش بهب
ــیون  ــی استیلاس ــش احتمال ــه نق ــا ک ــد )20(. از آنج کرده ان
ــا  ــاط آن ه ــا و ارتب ــا و بیماری ه ــواع رفتاره ــتون در ان هیس
حیوانــات  در  داســتیلازی  هیســتون  مهارکننده هــای  بــا 
ــه ای،  ــاس مطالع ــر اس ــت، ب ــه اس ــرار گرفت ــی ق ــورد بررس م
می تواننــد  داســتیلازی  هیســتون  مهارکننده هــای 
اختــلالات حافظــۀ مربــوط بــه پیــری را در فــاز تثبیــت اولیــۀ 

شــکل گیری حافظــه، بهبــود بخشــند )21(. 
شــکل گیری حافظــه شــامل تغییــر در بیــان ژن هــای عصبــی 
ــتون  ــفرازها )HATs)17 و هیس ــتیل ترانس ــتون اس ــت. هیس اس
داســتیلازها )HDACs)18 نقــش مخالــف هــم را در اصــلاح 
کروماتیــن ایفــاء می کننــد. بــه طــور کلــی HDACi هــا 
ــی از طریــق  ــل و تنظیــم فعالیت هــای رونویس باعــث تعدی
سســت کردن ســاختار DNA می شــوند؛ و در ایــن حالــت 
5-2% از ژن هــا بــه صــورت انتخابــی تحــت تأثیــر قــرار 
ــه 4 گــروه تقســیم می شــوند:  ــد )HDACi .)22 هــا ب می گیرن
 19(SB( اســیدهای چــرب بــا زنجیــرۀ کوتاه: ســدیم بوتیــرات )1
ــیدها21،  ــامیك اس ــید )VPA)20 2( هیدروکس ــك اس و والپروئی
تتراپپتیدهــای   )3  23SAHA و   22(TSA(  A تریکوســتاتین 

حلقــوی24 4( بنزآمیدهــا25 )23(. 
ــد.  ــول C3H7Coo می باش ــا فرم ــی ب ــدیم ترکیب ــرات س بوتی
افزایــش  باعــث  بوتیــرات  ســدیم  بــا  ســلول ها  تیمــار 
استیلاســیون هیســتون شــده و بوتیــرات به تنهایــی از فعالیــت 
HDAC بــازداری می کنــد. ســدیم بوتیــرات در فــاز 2 مطالعات 
بالینــی قــرار دارد کــه اولیــن بــار در ســال 1949 ســاخته شــد 
و بــه همــراه VPA به عنــوان یــك داروی ضــد صــرع شــناخته 
شــد. اولیــن HDACi شــناخته شــده بــه همــراه TSA بــود کــه 
ــوه در محافظــت  ــك داروی بالق ــوان ی ــی به عن ــم به تازگ ــا ه ب
ــد )23(.  ــب کرده ان ــود جل ــه خ ــان را ب ــر محقق ــی، نظ نورون
از ایــن رو تحقیــق حاضــر بــه بررســی اثــرات حفاظــت 
ــه  ــر اســاس مداخل ــرات ب ــك ســدیم بوتی ــی و نوروتروفی عصب
در مــدل اســترس قبــل از تولــد26 بــا دســتگاه اســتیمولاتور27 
ــا و  ــطح نوروتروفین ه ــش س ــر افزای ــر آن ب ــن تأثی و همچنی
ــم هایی  ــوان مکانیس ــۀ کاری28 به عن ــلالات حافظ ــش اخت کاه

ــردازد. ــناختی می پ ــم ش ــود علای در بهب

مواد و روش ها
حیوانات

در ایــن تحقیــق از زاده هــای نســل اول 15 ســر مــوش 
صحرایــی مــادۀ بالــغ باکــرۀ نــژاد اســپراگ داولــی بــا میانگیــن 
وزنــی 10 ± 180 گــرم و بــا محــدودۀ ســنی 2 ماهــه اســتفاده 
ــی 2 ± 23  ــتاندارد دمای ــرایط اس ــت ش ــات تح ــد. حیوان ش
ــنایی  ــۀ روش ــت 10 ± 50 و چرخ ــانتی گراد و رطوب ــۀ س درج
و تاریکــی 12 ســاعته نگهــداری شــدند. کلیــۀ مراحــل کار بــا 
ــگاهی  ــات آزمایش ــت از حیوان ــن حمای ــق قوانی ــات، طب حیوان
ــد  ــلامی واح ــگاه آزاد اس ــی دانش ــۀ اخلاق ــارت کمیت ــا نظ و ب
ــره،  ــای باک ــری ماده ه ــد. به منظــور جفت گی ــام ش ــیراز انج ش
در هــر قفــس یــك مــوش صحرایــی نــر دو ماهــه بــا میانگیــن 

ــرار داده شــد.  ــرم ق ــی 10 ± 220 گ وزن
پــس از 12 ســاعت اولیــن نمونــۀ واژینــال از موش هــای 
ــپرماتوزوآ و روز  ــور اس ــن حض ــت تعیی ــاده جه ــی م صحرای
ــارداری  ــا 18 ب ــد. در روز 12 ت ــت آم ــه دس ــارداری ب ــر ب صف
ــف و  ــاعت های مختل ــار و در س ــه 5 ب ــا، روزان ــف پ ــوك ک ش
ــز،  ــی هرت ــس 50 میل ــر، فرکان ــان 1 میلی آمپ ــا شــدت جری ب
فواصــل 3 دقیقــه ای و مدت زمــان 2 ثانیــه القــاء شــد. نــوزادان 
ــد شــده از ایــن مــادران در 3 گــروه شــوك،  ــر و مــاده متول ن
 + و شــوك   )MERCK( بوتیــرات 0/35  شــوك + ســدیم 
ــا  ــرات را ب ــب ســدیم بوتی ــه ترتی ــه ب ــرات 3/5 ک ســدیم بوتی
ــد،  ــت نمودن ــر دریاف ــر لیت ــرم ب ــای 0/35 و 3/5 گ غلظت ه
قــرار گرفتنــد. همچنیــن، نــوزادان نــر و مــاده بــه دنیــا آمــده از 
مــادران ســالم کــه تحــت هیچ گونــه شــوك در دوران بــارداری 

ــدند.  ــتفاده ش ــرل اس ــای کنت ــوان گروه ه ــد، به عن نبودن
ــداری  ــتاندارد نگه ــرایط اس ــان در ش ــا روز زایم ــات ت حیوان
ــر حمایت کننــدۀ عصبــی ســدیم  شــدند. به منظــور بررســی اث
ــه بعــد  ــا ســدیم بوتیــرات بلافاصل ــوزادان ب بوتیــرات، تیمــار ن
از تولــد آغــاز گردیــد و تــا 60 روزگــی ادامــه داشــت. مقادیــر 
ــراه آب  ــه هم ــرات ب ــدیم بوتی ــر س ــر لیت ــرم ب 0/35 و 3/5 گ
ــت )24(. به منظــور  ــرار گرف ــوزادان ق ــار ن ــامیدنی در اختی آش
ســنجش حافظــۀ کاری، در ســنین 30 و 60 روزگــی از آزمــون 
ــور رشــد  ــاز Y اســتفاده شــد. ســپس، ســطح ســرمی فاکت م

ــد. ــی گردی ــزا ارزیاب ــه روش الای عصبــی ب
آزمون ماز Y )ارزيابی حافظۀ کاری(

ــوان در ســطح  ــرای بررســی حافظــۀ کاری حی ــون ب ــن آزم ای
 ،Y ســاده مــورد اســتفاده قــرار گرفــت. دســتگاه آزمایشــی مــاز
از 3 بــازو از جنــس پلکســی گلاس تشــکیل شــده  اســت. هــر 

22 Trichostatin A
23 Suberoylanilide hydroxamic acid
24 Cyclic tetrapeptides
25 Benzamides
26 Prenatal
27 Stimulator
28 Working memory

15 Paradoxical sleep deprivation
16 Histone deacetylase inhibitor
17 Histone acetyl transferases
18 Histone deacetylases
19 Sodium butyrate
20 Valproic acid
21 Hydroxamic acids
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ــا  ــانتی متر پهن ــول، 15 س ــانتی متر ط ــاز Y، 60 س ــازوی م ب
ــه دار  ــورت زاوی ــه ص ــا ب ــاع دارد. بازوه ــانتی متر ارتف و 15 س
ــه در  ــد ک ــرار گرفته ان ــه ای ق ــه گون ــر ب ــه یکدیگ ــبت ب نس
وســط، تشــکیل یــك مثلــث متســاوی الاضلاع می دهنــد. 
ــل  ــری تمای ــۀ کاری و اندازه گی ــنجش حافظ ــرای س ــاز Y ب م
ــد، در  ــای جدی ــف محیط ه ــرای کش ــی ب ــای صحرای موش ه
نــوزادان نــر و مــاده گروه هــای مختلــف )در 30 و 60 روزگــی( 

ــد.  اســتفاده گردی
ــد  ــح می دهن ــول ترجی ــور معم ــه ط ــی ب ــای صحرای موش ه
بــه بررســی بــازوی جدیــد بپردازنــد و تمایلــی بــرای بازگشــت 
ــه  ــر آنک ــد، مگ ــد ندارن ــد کرده ان ــلًا بازدی ــه قب ــی ک ــه بازوی ب
ــروف Aم، B و  ــا ح ــاز ب ــای م ــند. بازوه ــرده باش ــوش ک فرام
ــوش  ــون م ــن آزم ــام ای ــرای انج ــدند. ب ــانه گذاری ش C نش
صحرایــی در قســمت انتهایــی یکــی از بازوهــا قــرار داده و بــه 
ــی 5 دقیقــه در بازوهــا  ــازۀ زمان حیــوان اجــازه داده شــد در ب
ــی اســت کــه  ــازو، زمان ــه ب ــه جــا شــود. ورود حیــوان ب جــا ب
نیمــۀ بــدن او بــه طــور کامــل در آن بــازو قــرار گیــرد. رفتــار 
ــه  ــم ب ــر ه ــت س ــق و پش ــای موف ــوان وروده ــي به عن تناوب

ــه شــد )25(. ــا در نظــر گرفت ــۀ بازوه داخــل هم

سنجش سطح سرمی فاکتور رشد عصبی

ــان 60  ــاری در پای ــات رفت ــیدن مطالع ــام رس ــه اتم ــس از ب پ
روزگــی، جهــت تهیــۀ نمونــۀ ســرم خــون، حیوانــات بــا تزریــق 
ــد  ــن هیدروکلرای ــی از دو داروی کتامی ــی مخلوط درون صفاق
ــرم(  ــن )5 میلی گرم/کیلوگ ــرم( و زایلازی )50 میلی گرم/کیلوگ
بیهــوش شــدند. خون گیــری بــه طــور مســتقیم از قلــب انجــام 
ــدت 5  ــه م ــا دور rpm 4000 ب ــانتریفیوژ ب ــس از س ــد. پ ش
ــاده شــده در ســنجش میــزان  ــۀ ســرم های آم دقیقــه، از نمون
ــرمی  ــزان س ــنجش می ــد. س ــتفاده ش ــن NGF اس نوروتروفی
 Shanghai ــه کمــك کیــت شــرکت ــزا و ب ــه روش الای NGF ب
 )CAT.NO:E0539Ra( کشــور چیــن Crystal Day Biotech

انجــام گردیــد.
محاسبات آماری

تجزیــه و تحلیــل آمــاری بیــن گروه هــای مختلــف بــا اســتفاده 
ــا  ــد. داده ه ــام ش ــش 22 انج ــاری SPSS ویرای ــزار آم از نرم اف
ــه صــورت میانگیــن ± انحــراف معیــار گــزارش داده شــدند.  ب
ــای  ــن گروه ه ــی دار بی ــلاف معن ــود اخت ــن وج ــور تعیی به منظ
ــون  ــه و آزم ــس یکطرف ــز واریان ــون آنالی ــر از آزم ــورد نظ م
 T-test تعقیبــی توکــی و جهــت مقایســۀ اثــر جنســیت از روش
P>0/05 مســتقل اســتفاده شــد. از نظــر آمــاری مقادیــر

معنــی دار در نظــر گرفتــه شــد.
يافته ها

Y آزمون ماز

نتایــج حاصــل از آنالیــز واریانــس یکطرفــه و آزمــون تعقیبــی 

بیــن  تنــاوب  را در درصــد  افزایــش معنــی داری  توکــی، 
ــد  ــان می ده ــی نش ــوك در 30 روزگ ــرل و ش ــای کنت گروه ه
F در جنــس  F در جنــس نــر و 66/843=3،36   3،36=89/415(
ــر دو  ــی دار در ه ــلاف معن ــروه اخت ــن دو گ ــن ای ــاده(. بی م
ــروه  ــوزادان گ ــن ن ــد )P>0/001(؛ بنابرای ــاهده ش ــس مش جن
شــوك کــه مادرانشــان در دوران بــارداری در معــرض اســترس 
ــی  ــری را در 30 روزگ ــاوب کمت ــد تن ــد، درص ــرار گرفته ان ق
ــن گروه هــای  ــی داری بی ــی اختــلاف معن ــد. ول نشــان می دهن
ــرات 0/35 )در  ــدیم بوتی ــوك + س ــای ش ــا گروه ه ــرل ب کنت
ــر P=0/602 و در جنــس مــاده P=0/432( و شــوك  جنــس ن
+ ســدیم بوتیــرات 3/5 )در جنــس نــر P=0/536 و در جنــس 
مــاده P=0/503( دیــده نشــد. درحالی کــه بیــن گــروه شــوك 
و گروه هــای شــوك + ســدیم بوتیــرات 0/35 و شــوك + ســدیم 
 .)P>0/001( بوتیــرات 3/5 اختــلاف معنــی داري مشــاهده شــد
ــان دهندۀ  ــم نش ــا ه ــار ب ــروه تیم ــۀ دو گ ــی، مقایس از طرف
اختــلاف معنــی دار بیــن گــروه شــوك + ســدیم بوتیــرات 0/35 
ــوده  ــر ب ــس ن ــرات 3/5 در جن ــدیم بوتی ــوك + س ــروه ش و گ

ــودار 1(. ــت )P>0/001(-)نم اس

نتایــج حاصــل از آنالیــز واریانــس یکطرفــه و آزمــون تعقیبــی 
ــی  ــاوب در 60 روزگ ــد تن ــه درص ــد ک ــان می ده ــی نش توک

ــوك )41/874=3،36  ــروه ش ــه گ ــبت ب ــرل نس ــروه کنت و در گ
F، در جنــس نــر و F 3،36=34/901، در جنــس مــاده( دارای 
 .)P>0/001( اختــلاف معنــی دار در هــر دو جنــس بــوده اســت
همچنیــن، بیــن گــروه شــوك بــا گروه هــای شــوك + ســدیم 
ــر  ــز در ه ــرات 3/5 نی ــرات 0/35 و شــوك + ســدیم بوتی بوتی
 .)P>0/001( ــد ــی دار مشــاهده گردی ــلاف معن ــس اخت دو جن
ــا 60  ــش دوز ت ــا افزای ــه ب ــد ک ــی بررســی ها نشــان می ده ول
ــده  ــروه دریافت کنن ــن دو گ ــی داری بی ــلاف معن ــی اخت روزگ

ــرات مشــاهده نشــد )نمــودار 2(. ســدیم بوتی

نمــودار 1- مقایســۀ میانگیــن درصــد تنــاوب در گروه هــای مختلــف در 30 روزگــی: 
بیــن گــروه کنتــرل و شــوك اختــلاف معنــی دار در ســطح )P>0/001***) در هــر دو 
جنــس نــر و مــاده وجــود دارد. همچنیــن بیــن گــروه شــوك بــا گروه هــای تیمــار 
ــد و  ــاهده ش ــطح )P>0/001+++) مش ــس در س ــر دو جن ــی دار در ه ــلاف معن اخت
نیــز بیــن گروه هــای شــوك + ســدیم بوتیــرات 0/35 و شــوك + ســدیم بوتیــرات 
3/5 اختــلاف معنــی دار در جنــس نــر و در ســطح )P>0/001$$$) دیده شــده اســت.
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سنجش سطح سرمی فاکتور رشد عصبی

ــور  ــرمی فاکت ــطح س ــن س ــۀ میانگی ــل از مقایس ــج حاص نتای
رشــد عصبــی نشــان داد بین گــروه کنتــرل و شــوك )34/857 
ــود دارد  ــر وج ــس ن ــا در جن ــی دار، تنه ــلاف معن =F 3،36( اخت
)P>0/05(. ولــی در جنــس مــاده هیــچ اختــلاف معنــی داری 
مشــاهده نشــد )P=0/062(. همچنیــن، بیــن گــروه کنتــرل بــا 
گروه هــای شــوك + ســدیم بوتیــرات 0/35 و شــوك + ســدیم 
بوتیــرات 3/5 هیــچ اختــلاف معنــی داری دیــده نشــد. مقایســۀ 
ــی داری  ــلاف معن ــا اخت ــایر گروه ه ــا س ــز ب ــوك نی ــروه ش گ
را نشــان نــداد و در مقایســه بــا گروه هــای دریافت کننــدۀ 
ــت  ــود نداش ــی داری وج ــلاف معن ــز اخت ــرات نی ــدیم بوتی س
)نمــودار 3(. در ایــن بررســی بیــن جنــس نــر و مــاده در هیــچ 

ــد. ــاهده نش ــی دار مش ــلاف معن ــا اخت ــك از گروه ه  ی

بحث و نتیجه گیری

در مطالعــۀ حاضــر از ســدیم بوتیــرات به منظــور درمــان 
اختــلالات ایجــاد شــده بــه دنبــال اســترس مــادری اســتفاده 
گردیــد، نتایــج حاصــل از ایــن مطالعــه نشــان داد کــه تیمــار 
ــلالات حافظــۀ ناشــی  ــود اخت ــث بهب ــرات باع ــا ســدیم بوتی ب
از اســترس مــادری می شــود. اســترس قبــل از تولــد در 
جونــدگان و انســان منجــر بــه بــروز پاســخ های رفتــاری 
و تغییــر غــدد درون ریــز می شــود )26(. اســترس شــوك 
ــرض  ــه در مع ــاردار ک ــی ب ــای صحرای ــه موش ه ــا ب ــف پ ک
بــه  طولانی مــدت کورتیکوســترون قــرار گرفتنــد منجــر 
مناطــق  در  آن هــا  مغــزی  عملکــردی  فعالیــت  افزایــش 
لیمبیــك و پارالیمبیــك )آمیگــدال، هیپوکامــپ شــکمی، 
اینســولا و جســم مخطــط شــکمی، هســته اکومبنــس(، هســته 
ــق  ــود )27(. مناط ــفید مي ش ــادۀ س ــرولئوس و م ــوس س لوک
ــارداری هســتند  ــترس ب ــه اس ــلاء ب ــه مســتعد ابت ــف ک مختل
شــامل: هیپوکامــپ، آمیگــدال، جســم پینــه ای، بخــش قدامــی 
و قشــر مغــز، مخچــه و هیپوتالامــوس می باشــد. رســتم خانــی 
و همکارانــش در مطالعــه ای بــرای اعمــال اســترس بــه مــادران 
از ایــن روش اســتفاده نمودنــد و نتایــج بــه دســت آمــده مبنــی 
بــر ایــن بــود کــه اســترس مزمــن حاملگــی شــوك پــا، باعــث 
افزایــش غلظــت کورتیکوســترون پلاســما مــادر و کاهــش وزن 

ــود )28(. ــد می ش ــگام تول ــدان هن فرزن
هیپوکامــپ بخشــی از ســاختار عصبــی اســت کــه بــا حافظــۀ 
ــیار  ــش بس ــك بخ ــۀ کاری ی ــت. حافظ ــاط اس کاری در ارتب
ــکان انجــام  ــای شــناختی اســت و ام ــرای تمــام کاره ــم ب مه
عملکردهــای شــناختی بالاتــر همچــون زبــان، فهم و اســتدلال 
را فراهــم می کنــد )27(. لــوب گیجگاهــي29 داخلــی، در حافظۀ 
ــاوی  ــه ح ــه دار )DG(30 ک ــکنج دندان ــت. ش ــر اس کاری درگی
ــپ  ــی در هیپوکام ــۀ خاص ــت، منطق ــی اس ــلول های گرانول س
بــوده کــه باعــث فعــال کــردن و گســترش هســته های نورونــی 
ــت دارد.  ــری دخال ــه و یادگی ــده و در حافظ ــالی ش در بزرگس
نورون زایــی در مناطــق CA1-3 هیپوکامــپ در جونــدگان 
ــد )29(.  ــاق می افت ــارداری اتف ــای ب ــن روزه ــول آخری در ط
عملکــرد حافظــۀ کاری بــا قشــر پیشــاني31 مغــز نیــز مرتبــط 
اســت. قشــر پیشــاني به عنــوان جایگاهــی بــرای میلین ســازی 

و تراکــم سیناپســی شــناخته شــده اســت )30(.
ــد،  ــل از تول ــترس قب ــد اس ــان دادن ــش نش Segal و همکاران
32در بخــش شــکمی هیپوکامــپ 

 rCBF باعــث افزایــش پاســخ
ــادل اســت مي شــود؛  ــردازش عواطــف و تع ــه پ ــوط ب کــه مرب
درحالی کــه باعــث کاهــش در بخــش پشــتی هیپوکامــپ 
ــرار  ــردد. ق ــت مي گ ــناختی اس ــرد ش ــه عملک ــوط ب ــه مرب ک
ــارداری، باعــث کاهــش پاســخ  گرفتــن در معــرض اســترس ب
 DG و CA1 ــۀ ــپ و منطق ــتی هیپوکام ــش پش 33 در بخ

 CBF
می شــود )31(. مطالعــۀ Viltart و همکارانــش بیــان داشــتند، 

31 Frontal
32 Regional cerebral blood flow

29 Temporal
30 Dentate gyrus

نمــودار 3- مقایســۀ میانگیــن ســطح ســرمی فاکتــور رشــد عصبــی: بیــن گــروه کنتــرل 
و گــروه شــوك در جنــس نــر اختــلاف معنــی دار در ســطح P>0/05* وجــود دارد. ولــی در 
جنــس مــاده هیــچ اختــلاف معنــی داری مشــاهده نشــد. همچنیــن، بیــن گــروه کنتــرل بــا 
ــا گروه هــای  ــده نشــد. بیــن گــروه شــوك ب ــچ اختــلاف معنــی داری دی ســایر گروه هــا هی
ــز اختــلاف معنــی دار  ــرات 3/5 نی ــرات 0/35 و شــوك + ســدیم بوتی شــوك + ســدیم بوتی

ــد. ــا هــم نشــان ندادن وجــود نداشــت و گروه هــای آزمــون هــم اختــلاف معنــی داري ب

نمــودار 2- مقایســۀ میانگیــن درصــد تنــاوب در گروه هــای مختلــف در 60 روزگــی: 
ــطح  ــی داري در س ــلاف معن ــس اخت ــر دو جن ــوك در ه ــا ش ــرل ب ــروه کنت ــن گ بی
ــوك +  ــای ش ــا گروه ه ــوك ب ــروه ش ــن گ ــن بی ــود دارد، همچنی )P>0/001***) وج
ســدیم بوتیــرات 0/35 و شــوك + ســدیم بوتیــرات 3/5 اختــلاف معنــی داري در ســطح 
ــی داري  ــلاف معن ــار اخت ــای تیم ــن گروه ه ــی بی ــد. ول ــاهده ش )P>0/001+++) مش

وجــود نداشــت.



دوره چهارم، شماره سوم، تابستان 1395 مقــاله پـــــژوهشي

1515

ــي در DG و کاهــش  ــارداری باعــث مهــار نورون زای اســترس ب
 Sapolsky .)32، 33( می شــود c-fos یادگیــری و تغییــر بیــان
و همکارانــش بیــان کردنــد، غلظــت بــالای کورتیــزول از رشــد 
سیســتم عصبــی ممانعــت مي کنــد و گلوکوکورتیکوئیدهــا 
 CA3 منطقــه  در ســلول های  نوروتوکســیك  اثــرات  دارای 
ــپ  ــۀ هیپوکام ــای ناحی ــند و در نورون ه ــپ مي باش هیپوکام
ــترس  ــن اس ــوند )36-34( بنابرای ــی می ش ــرگ نورون ــث م باع
بــارداری باعــث کاهــش تراکــم گیرنده هــای گلوکوکورتیکوئیــد 
در هیپوکامــپ و قشــر پیــش -پیشــاني می شــود کــه بــا 

ــاط اســت. کاهــش حافظــۀ کاری در ارتب
ــرای ارزیابــی حافظــۀ  در مطالعــۀ حاضــر نیــز کــه از مــاز Y ب
کاری اســتفاده شــد، بیــن گــروه شــم و کنتــرل هــم در یــك 
ــود  ــی داري وج ــلاف معن ــی اخت ــم در دو ماهگ ــی و ه ماهگ
ــت  ــای دریاف ــا گروه ه ــم ب ــروه ش ــن گ ــن بی ــت، همچنی داش
کننــدۀ ســدیم بوتیــرات اختــلاف معنــی داري مشــاهده شــد. 
 34CNS نوروتروفین هــا عــلاوه بــر آنکــه بــرای تکامــل صحیــح
در مهــره داران لازم مي باشــند، بــرای بقــاء )نگهــداری و ترمیــم( 
ــدار  ــن مق ــد، در بخــش CNS، بالاتری ــز ضروری ان ــا نی نورون ه
NGF در بخــش قشــر مغــزي و در هیپوکامــپ )مناطــق هــدف 
ــده  ــت ش ــك( یاف ــی کولینرژی ــلول های عصب ــرای س ــی ب اصل
اســت و بــه ترتیــب در هســته های قاعــده ای و ســپتوم میانــی 

ــود )17(. ــد می ش تولی
Cui و همکارانــش  نشــان داده انــد کــه قــرار گرفتــن در معرض 
ــای  ــش توانایی ه ــه کاه ــر ب ــد منج ــی می توان ــی صوت آلودگ
ــي  ــاي عصب ــال دهنده ه ــر در انتق ــه(، تغیی ــناختی )حافظ ش
فسفوریلاســیون  کاهــش  و  کولیــن(  )اســتیل  هیپوکامــپ 
ــو )Tau( در هیپوکامــپ گــردد. نتایــج نشــان داده   پروتئیــن تائ
شــده حاکــی از ایــن اســت کــه اســترس هــم در اوایــل و هــم در 
مرحلــۀ بعــد از زندگــی جنینــی ممکــن اســت باعــث اختــلالات 
 GDNFم،BDNF م،NGF ــات شــود و ســطح شــناختی در حیوان
را کاهــش دهــد )13(. یافته هــای حاصــل از مطالعــات حیوانــی 
Haettig و همکارانــش، بیــان داشــتند کــه عــدم مراقبــت 
ــدان باعــث تغییــر  کافــی مــادران در طــول توســعۀ رشــد فرزن
در   NGF1-A اتصــال  در محل هــای  متیلاســیون  وضعیــت 
منطقــۀ پروموتــور Nr3cl )مســئول کنتــرل بیــان گیرنــدۀ 
گلوکوکورتیکوئیــد هیپوکامــپ( مي شــود، و از ایــن فرضیــه 
ــتقیم  ــور مس ــه ط ــك ب ــرات اپی ژنتی ــه اث ــد ک ــت می کن حمای
ــی  ــعۀ روان ــد و توس ــا رش ــه ب ــی ک ــتم عصب ــی از سیس مناطق

ــرار  دهــد. ــر ق ــر هســتند را تحــت تأثی درگی

ــم و  ــروه ش ــان NGF در گ ــطح بی ــز س ــر نی ــۀ حاض در مطالع
فقــط در جنــس نــر بــا گــروه کنتــرل اختــلاف معنــی دار دارد 

ــی داري  ــلاف معن ــون، اخت ــای آزم ــه گروه ه ــبت ب ــی نس ول
 35SVZ مشــاهده نشــد. ســلول های بنیــادی عصبــی در ناحیــۀ
ــد و  ــای جدی ــد نورون ه ــوان تولی ــوه دارای ت ــور بالق ــه ط ب
الٌیگودندروســیت ها مي باشــند. ســدیم بوتیــرات باعــث تکثیــر 
ــر  ــۀ زی ــد ناحی ــی مانن ــچ نورون ــی در نی ــلولی و نورون زای س
ــه دار در مناطقــی ماننــد قشــر و جســم  بطنــی و شــکنج دندان
ــوان  ــرات به عن ــدیم بوتی ــرد س ــود. )26(. عملک ــط می ش مخط
ــش در  ــا افزای ــناخت، ب ــود ش ــردگی و بهب ــك داروی ضدافس ی
بیــان نوروتروفیــك در مــدل محرومیــت مــادران و اســترس های 

مزمــن خفیــف شــناخته شــده اســت )36(.
ــت  ــه بازگش ــادر ب ــد، SB ق ــان کردن ــش بی Lattal و همکاران
ــت  ــترس و بازگش ــی از اس ــك ناش ــل نوروتروفی ــش عوام کاه
ــی  ــوش صحرای ــپ از م ــطوح هیپوکام ــه در س ــلال حافظ اخت
ــه جلوگیــری در اختــلال حافظــه  ــادر ب می باشــد همچنیــن ق
و برقــراری مجــدد بیــان نوروتروفین هــای هیپوکامــپ در 

ــت )37(.  ــوده اس ــی ب ــی تجرب ــت پنوموکوک مننژی
مشــاهدات Ferrante و همکارانــش، بیــان داشــت کــه ســدیم 
36 باعــث کاهــش علایم بیمــاری هانتیگتون 

 SAHA بوتیــرات و
در مــدل مــوش می شــوند )38(. درمــان دارویــی وابســته بــه 
دوز بــا ســدیم بوتیــرات بــه طــور قابل توجهــی باعــث تنظیــم 
ــور و  ــرد موت ــدن، عملک ــود وزن ب ــاء آن، بهب ــی و بق رونویس
تأخیــر در عــوارض نوروپاتولوژیــك در مــدل موش هــای 
تراریختــه37 از بیمــاری هانتیگتــون می شــود. مطالعــات Li و 
همکارانــش ، حاکــی از آن اســت کــه ســطح بیــان آلفــا و بتــا 
ــیله  ــه  وس ــان ب ــفاتاز-1 در درم ــاز فس ــن و MAP کین گلوبی
SB در مــدل هانتیگتــون افزایــش یافــت کــه بیانگــر بهبــود 
ــود )39(.  ــی ب ــم رونویس ــیداتیو و تنظی ــیون اکس فسفریلاس
ــب  ــد از آن موج ــم بع ــی و ه ــل زندگ ــم در اوای ــترس ه اس
NGF- اختــلال شــناختی در حیوانــات و کاهــش ســطح

.)13( مي شــود   BDNF-GDNF

ــود حافظــه در ســطح  ــرات باعــث بهب ــا ســدیم بوتی ــان ب درم
هیپوکامــپ و بهبــود عوامــل نوروتروفیــن و اثرات ضدافســردگی 
مي گــردد. بوتیــرات بــه علــت اینکــه بــه آســانی قابــل رســیدن 
بــه مغــز اســت به عنــوان بهتریــن ترکیــب در مطالعــات 
بالینــی مــد نظــر قــرار مي گیــرد )23(. مطالعــۀ حاضــر نشــان 
داد کــه اســتفادۀ درازمــدت از ســدیم بوتیــرات به عنــوان 
یــك مهارکننــدۀ هیســتون داســتیلازی می توانــد بــه صــورت 
ــی از  ــۀ کاری ناش ــلال در حافظ ــزان اخت ــه دوز، می ــته ب وابس
ــر  ــد تغیی ــر چن ــد. ه ــش ده ــارداری را کاه ــترس دوران ب اس
معنــی داری در ســطح فاکتــور رشــد مغــزی گروه هــای تیمــار 

ــه گــروه شــوك دیــده نشــد. نســبت ب

36 Suberoylanilide hydroxamic acid
37 Transgenic

33 Cerebral blood flow 
34 Central nervous system
35 Sub ventricular zone
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