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Introduction: Human and animal models have demons trated that seizure during pregnancy 

can cause cognitive and motor impairments in the offspring. However, the mechanisms of 

this effect need to be elucidated. The purpose of this s tudy was to inves tigate the effect of 

seizure during pregnancy on cognitive and motor performances of the adult male offspring 

with an emphasis on the hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA) axis. Materials and 
Methods: Adult female ICR mice were randomly separated into two groups that received 

intraperitoneally either saline or pentylenetetrazol (PTZ) for 30 days. Then the fully kindled 

mice and control animals were allowed to mate. PTZ adminis tration during pregnancy was 

continued until delivery, while the control group received saline at the same time. The cognitive 

performance and period motor coordination of adult male offspring were evaluated by novel 

object recognition task and raised-beam task, respectively. Results: We found that maternal 

seizure during pregnancy leads to a significant cognitive and motor coordination deficiency as 

well as an enhancement of corticos terone serum levels in adult male offspring. Conclusion: 

These findings sugges t that seizure in pregnancy leads to cognitive deficiency and motor 

coordination impairment in adult male offspring, possibly through increased corticos terone 

serum levels.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. تشنج

2. بارداری
3. شناخت

4. موش
5. کورتیکوسترون

اختلالات  باعث  بارداری می‌تواند  تشنج در دوران  داده‌اند که  نشان  و حیوانی  انسانی  مقدمه: مدل‌های 
شناختی و حرکتی در زادگان آن‌ها شود. اگرچه مكانيسم‌هاي اين اثر بايد روشن شود. هدف از اين مطالعه 
بررسي اثر تشنج در دوران بارداری بر عملکرد شناختی و حرکتی زاده‌های نر بزرگسال با تأكيد بر محور 
هیپوتالاموس- هیپوفیز- آدرنال بود. مواد و روش‌ها: موش‌های سوری ماده بالغ از نژاد ICR به صورت 
تصادفی به دو گروه تقسیم شدند كه به مدت 30 روز به صورت داخل صفاقي سالین یا پنتیل تترازول 
PTZ در  باردار شدند. تزریق  دريافت كردند. سپس موش‌های فولک‌یندل شده و موش‌های گروه کنترل 
دوران بارداری تا روز زایمان ادامه یافت در حالی که گروه کنترل نرمال سالین را در همان زمان دریافت 
وسیلة  به  ترتیب  به  نر  زاده‌های  در  حرکتی  هماهنگی  و  شناختی  عملکرد  بزرگسالی،  دورة  در  کردند. 
تکلیف بازشناسی شی جدید و تختة تعادل ارزیابی شد. يافته‌ها: ما مشاهده نمودیم که تشنج در دوران 
بارداری به طور معنی‌داری منجر به نقص شناختی و هماهنگی حرکتی و همچنين افزایش سطوح سرمی 
یافته‌ها نشان می‌دهد که تشنج در  این  نتيجه‏گيري:  بزرگسال می‌گردد.  نر  زاده‌های  کورتیکوسترون در 
دوران بارداری احتمالاً به واسطة افزایش سطوح سرمی کورتیکوسترون، باعث نقص شناختی و اختلال در 

هماهنگی حرکتی در زاده‌های نر بزرگسال می‌شود.

اطلاعات مقاله:
د‌‌ريافت: 26 دي 1397                                               اصلاحيه: 9 خرداد 1398                                               پذيرش: 14 مرداد 1398
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مواد و روش‌ها
نمونه‌ها و شرایط نگهداری حیوانات

موش‌هــای نــژاد ICR نــر و مــادة بالــغ از مرکــز پــرورش 
حیوانــات دانشــگاه علــوم پزشــکی کرمانشــاه ایــران خریــداری 
ــات در  ــی کربن ــتاندارد پل ــای اس ــات در قفس‌ه ــدند. حیوان ش
ــا  ــانتی‌گراد ب ــة س ــرارت 1±23 درج ــه ح ــا درج ــاق ب ــک ات ی
یــک چرخــة ثابــت 12 ســاعت تاریکــی و 12 ســاعت روشــنایی 
و دسترســی آزاد بــه آب و غــذا نگهــداری شــدند. ایــن شــرایط 
در تمــام مراحــل آزمایــش به‌عنــوان شــرایط مناســب در نظــر 

گرفتــه شــد.
فرایند کیندلینگ قبل از بارداری

ــه یــک گــروه تحــت آزمایــش  ــه طــور تصادفــی ب ــات ب حیوان
ــاده در  ــای م ــدند. موش‌ه ــیم ش ــرل تقس ــروه کنت ــک گ و ی
ــل  ــرم پنتی ــح 35 میلی‌گرم/کیلوگ ــر روز صب ــی ه ــروه تجرب گ
ــق  ــورت تزری ــه ص ــرازول )sigma- Aldrich-Germany( ب تت
ــای 28 ام،  ــد )6( و در تزریق‌ه ــت کردن ــی دریاف داخــل صفاق
ــق تحــت  ــه مــدت 30 دقیقــه پــس از تزرری 29 ام و 30 ام، ب
ــاس  ــر اس ــنج ب ــدت تش ــد )15( و ش ــرار گرفتن ــاهده ق مش
مقیــاس بکــر و همــکاران کــه در جــدول 1 مشــاهده می‌شــود، 

اندازه‌گیــری شــد )16(.
فقــط حیواناتــی کــه از لحــاظ درجــة تشــنج در مرحلــة 4 و 5 
ــروه  ــای گ ــدند )17(. موش‌ه ــارداری ش ــة ب ــد وارد مرحل بودن
کنتــرل حجــم یکســانی از نرمــال ســالین را دریافــت کردنــد.

جفت‌گیری و بارداری
ــک  ــر در ی ــاده و ن ــای م ــری موش‌ه ــت تســهیل جفت‌گی جه
قفــس جداگانــه نگهــداری شــدند. آمیــزش موفقیت‌آمیــز 
ــر  ــا حضــور پــاک واژنــی کــه تأییــدی ب در صبــح روز بعــد ب
ــارداری اســت، مشــخص شــد. ایــن روز  جفت‌گیــری و آغــاز ب
به‌عنــوان روز صفــر بــارداری در نظــر گرفتــه شــد )18(. پــس 
ــر از  ــای ن ــور، موش‌ه ــط روش مذک ــارداری توس ــد ب از تأیی
ــک  ــاردار در ی ــوش ب ــر م ــده و ه ــته ش ــار گذاش ــا کن قفس‌ه

قفــس مجــزا نگهــداری شــد.

مقدمه
صــرع1 یــک بیمــاری عصبــی اســت کــه بــا تشــنج و از دســت 
دادن ســلول‌های عصبــی و شــلیک ریتمیــک غیــر نرمــال 
ــرع در  ــیوع ص ــردد )1(. ش ــخص می‌گ ــزی مش ــاب مغ در اعص
ــر صــد  ــورد در ه ــه حــدود 70-50 م ــعه یافت کشــورهای توس
هــزار نفــر و در کشــورهای در حــال توســعه حــدود 100-190 
مــورد در هــر صــد هــزار نفــر در ســال گــزارش شــده اســت )2(. 
فرزنــدان حاصــل از مــادران مبتــا بــه صــرع در معــرض انــواع 
ــارداری قــرار دارنــد. تشــنج‌های تونیــک  مختلفــی از عــوارض ب
ــی  ــتم عصب ــه سیس ــیب ب ــه آس ــر ب ــی منج ــک عموم -کلونی
مرکــزی )3(، افزایــش بی‌حرکتــی در آزمــون میــدان بــاز2 )4(، 
نقــص شــناختی )6 ،5( و اختــال در هماهنگــی حرکتــی )4( در 
زاده‌هــای بزرگســال می‌شــود. Baka و همــکاران نیــز در ســال 
2004 نشــان دادنــد القــای تشــنج طــی بــارداری ســبب ایجــاد 
تغییــر در ريخت‌شناســي3 هیپوکامــپ در مغــز فرزنــدان خواهــد 

شــد )7(.
ــل  ــه دلی ــکل ب ــن مش ــل ای ــی از عل ــد یک ــر می‌رس ــه نظ ب
افزایــش مقادیــر کورتیکوســترون باشــد. مشــاهده شــده اســت 
کــه افزایــش مقادیــر کورتیکوســترون بــه واســطة القــای 
اســترس، ســبب افزایــش فعالیــت caspase-3 و بیــان بیشــتر 
پروتئیــن‌ آپوپتــوزی Bax در هیپوکامــپ شــده )8( و افزایــش 
ــردد )9(.  ــب می‌گ ــاز را موج ــدان ب ــون می ــی در آزم بی‌حرکت
تزریــق کورتیکوســترون مســتمر نیــز ســبب اختــال شــناختی 
می‌گــردد )Coburn-Litvak .)10-12 و همــکاران در ســال 
ــث  ــترون باع ــن کورتیکوس ــق مزم ــد تزری ــان دادن 2003 نش
 Wong .)10( ایجــاد اختــال در حافظــة کاری فضایی می‌شــود
ــق  ــه تزری ــد ک ــاهده نمودن ــال 2005 مش and Herbert در س
ــز نورون‌هــای عصبــی در هیپوکامــپ را  کورتیکوســترون، تمای
 Kott .)11( بــازداری کــرده و ســبب نقــص در حافظــه می‌شــود
و همــکاران در ســال 2016 نیــز بیــان کردنــد کورتیکوســترون 
می‌توانــد نورون‌زایــی4 را در هیپوکامــپ کاهــش داده )12( 
ــر تأثیــرات مخــرب  و ســبب آتروفــی آن شــود )13(. عــاوه ب
بدتنظیمــی5 کورتیکوســترون بــر عملکــرد شــناختی، می‌توانــد 
ــر هماهنگــی حرکتــی داشــته باشــد.  تأثیــرات نامطلــوب آن ب
ــد  ــق کورتیکوســترون می‌توان ــه تزری مشــاهده شــده اســت ک

ســبب اختــال در رفتارهــای حرکتــی شــود )14(.
بــا توجــه بــه اینکــه اکثــر زنــان بــاردار مبتــا بــه صــرع توســط 
ــت  ــوان ثاب ــوند، نمی‌ت ــان می‌ش ــنج درم ــد تش ــای ض داروه
کــرد کــه ایــن اختــالات رفتــاری صرفــاً بــه علــت تشــنج در 
ــا  ــی ب ــای حیوان ــتفاده از نمونه‌ه ــد و اس ــارداری باش دوران ب
ــک رویکــرد  ــد ی کاهــش دادن فاکتورهــای مداخله‌گــر می‌توان
مناســب جهــت حــل ایــن مشــکل باشــد. لــذا پژوهــش حاضــر 
ــارداری  ــنج در دوران ب ــای تش ــرات الق ــی اث ــدف بررس ــا ه ب
ــر  ــای ن ــی زاده‌ه ــی حرکت ــناختی و هماهنگ ــرد ش ــر عملک ب
بزرگســال بــا تأکیــد بــر مقادیــر ســرمی کورتیکوســترون خــون 

در مــوش ســوری طراحــی شــد.

1 Epilepsy
2 Open field tes t
3 Morphology

جــدول 1- مراحــل مختلــف تشــنج بــر اســاس مقیــاس راســین و توصیــف بکــر و همــکاران 
.)16(

4 Neurogenesis
5 Dysregulation
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محاســبه شــد. شــاخص مثبــت نشــان‌دهندة عملکرد تشــخیصی 
خــوب و شــاخص منفــی یــا حــدود صفــر نشــان‌دهندة توانایــی 
تشــخیصی ضعیــف می‌باشــد )21(. پــس از انجــام هــر آزمــون، 

اشــیاء بــا اتانــول 70 درصــد تمیــز شــدند.
بررســی عملکــرد تعادلــی در زاده‌هــای نــر بزرگســال 

بــا اســتفاده از تختــة تعــادل
ــانتی‌متر  ــه طــول 100 س ــی ب ــن منظــور از دســتگاه چوب بدی
ــی  ــپ 60 وات ــک لام ــتفاده شــد. ی ــر اس ــرض 12 میلی‌مت و ع
در نقطــة شــروع و در نقطــة مقابــل یــک جعبــه نجــات تاریــک 
ــاع  ــد. ارتف ــرار داده ش ــت ق ــه حرک ــوش ب ــک م ــرای تحری ب
ــون  ــک نایل ــود. ی ــانتی‌متر ب ــن 50 س ــطح زمی ــوب از س چ
ضخیــم در زیــر ایــن وســیله جهــت جلوگیــری از صدمــه دیدن 
ــی موش‌هــا در ارتفــاع 7/5  ــه علــت ســقوط احتمال موش‌هــا ب
ــامل دو  ــون ش ــن آزم ــد. ای ــرار داده ش ــن ق ــانتی‌متری زمی س
ــوان  ــز به‌عن ــوم نی ــش و روز س ــر روز 3 کوش ــن و ه روز تمری
روز آزمــون بــا 3 کوشــش در نظــر گرفتــه شــد. هنــگام توقــف 
موش‌هــا یــا نــگاه کــردن بــه اطــراف بــدون پیــش رفتــن بــه 
ــه ســمت  ــا ب ــردن موش‌ه ــت ک ــا هدای ــد ب ــق بای ــو8، محق جل
جلــو بــا اســتفاده از دســت آن‌هــا را بــه ادامــة حرکــت ترغیــب 
ــل از  ــک و قب ــة تاری ــه جعب ــوش ب ــیدن م ــگام رس ــد. هن کن
ــود  ــازه داده می‌ش ــوش اج ــر م ــه ه ــدی ب ــش بع ــاز کوش آغ
کــه بــه مــدت 15 ثانیــه بــه اســتراحت بپــردازد )22(. در روز 
آزمــون زمــان رســیدن از خــط شــروع تــا جعبــة تاریــک )80 
ــن  ــد و میانگی ــبه ش ــر محاس ــا کرنومت ــه( ب ــانتی‌متر فاصل س
ســه بــار اجــرای آزمــون بــرای آنالیزهــای آمــاری بعــدی مــورد 

ــرار گرفــت )23(. اســتفاده ق
اندازه‌گیــری مقادیــر کورتیکوســترون ســرم خــون در 

زاده‌هــای نــر بزرگســال
ــری  ــاری، اندازه‌گی ــاي رفت ــام آزمون‌ه ــس از اتم ــاعت پ 24 س
ــای  ــد )24(. موش‌ه ــام ش ــرم انج ــترون س ــر کورتیکوس مقادی
ــه  ــرار گرفتنــد و ب ــر ق ــا ات ــغ تحــت بیهوشــی عمیــق ب ــر بال ن
ــا 11  ــاعات 9 ت ــن س ــب بی ــتقیم از قل ــری مس روش خونگی
ــرم، کل  ــازی س ــت جداس ــد. جه ــام ش ــری انج ــح خونگی صب
ــا دور  ــانتریفیوژ ب ــت س ــوش تح ــب م ــی از قل ــون دریافت خ
ₓg 4000 بــرای 10 دقیقــه در دمــای اتــاق قــرار گرفــت. 
 Abnova( مقادیــر کورتیکوســترون ســرم توســط کیــت الایــزا
Corporation, Walnut, CA, USA( و مطابــق بــا پروتــکل 
ــه طــور  ــری شــد. ب ــور توســط شــرکت ســازنده اندازه‌گی مذک
ــر از نمونه‌هــا و محلول‌هــای اســتاندارد  خلاصــه، 50 میکرولیت
ــه مــدت 2 ســاعت در  ــه شــد و ب ــادی اضاف ــه صفحــة آنتی‌ب ب
ــو، 100  ــس از شستش ــد. پ ــه ش ــانتی‌گراد انکوب ــة س 37 درج
ــرای  ــه شــد، ســپس ب میکرولیتــر از رنــگ معــرف TMB اضاف
ــه شــد.  ــکان خــوردن انکوب ــدون ت ــه ب ــان 20 دقیق ــدت زم م
ــف  ــول متوق ــر محل ــردن 50 میکرولیت ــه ک ــا اضاف ــش ب واکن

القای تشنج در دوران بارداری
ــه  ــی )10 ســر مــوش( روزان ــاردار در گــروه تجرب موش‌هــای ب
بــه صــورت  را   PTZ بــدن  وزن  میلی‌گرم/کیلوگــرم   35
ــای  ــه موش‌ه ــی ک ــد )6(، در حال ــت کردن ــدی دریاف زیرجل
ــور  ــه ط ــم و ب ــان حج ــا هم ــوش( ب ــر م ــاهد )9 س ــروه ش گ
ــات  ــد. در تحقیق ــت کردن ــالین را دریاف ــال س ــان نرم هم‌زم
ــالین  ــال س ــا نرم ــان ب ــت درم ــای تح ــز، گروه‌ه ــری نی دیگ

به‌عنــوان گــروه شــاهد در نظــر گرفتــه شــده‌اند )6 ،5(.
ارزیابی عملکردهای شناختی و حرکتی زاده‌ها

زاده‌هــا تــا روز 21 پــس از تولــد به همــراه مادرانشــان نگهداری 
ــس از  ــر پ ــای ن ــان دورة شــیردهی، زاده‌ه ــس از پای شــدند، پ
شناســایی در قفس‌هــای جداگانــه نگهــداری شــدند )5(. 
ــی در جنــس  ــر، نوســانات هورمون ــای ن ــل انتخــاب زاده‌ه دلی
ــر  ــا ب ــن هورمون‌ه ــانات ای ــذاری نوس ــال تأثیرگ ــاده و احتم م
ــای 91-92  ــد )6 ،5(. در روزه ــاری می‌باش ــای رفت عملکرده
ــا در  ــالی در موش‌ه ــوان دورة بزرگس ــه به‌عن ــد ک ــس از تول پ
ــاب  ــروه انتخ ــر گ ــود )19(، 20 زاده از ه ــه می‌ش ــر گرفت نظ
ــا اســتفاده از آزمون‌هــای تکلیــف بازشناســی شــی  شــدند و ب
جدیــد )NORT(6 و تختــة تعــادل7 در روزهــای 94-91 و 94-

ــی  ــی حرکت ــناختی و هماهنگ ــرد ش ــد، عملک ــس از تول 92 پ
زاده‌هــا، بــه ترتیــب مــورد بررســی قــرار گرفــت.

الف( تکلیف بازشناسی شی جدید
تکلیــف آزمــون تســت تشــخیص شــی جهــت ســنجش 
ــت  ــف جه ــن تکلی ــی‌رود. ای ــه کار م ــد ب ــی جدی ــی ش بازیاب
ــم  ــد و شــی قدی ــز بیــن شــی جدی ــی تمای ــری توانای اندازه‌‌گی
ــه کار  ــود( ب ــه ب ــرار گرفت ــرض آن ق ــوش در مع ــاً م ــه قب )ک
ــش در  ــة آزمای ــا روی ــات ب ــازی حیوان ــود. آشناس ــرده می‌ش ب
طــول ســه روز )روزهــای 93-91 پــس از تولــد( انجــام گرفــت 
ــرار گرفــت و  ــی ق ــه آرامــی داخــل جعبــة خال و هــر مــوش ب
اجــازه داده شــد کــه جعبــه را بــه مــدت 15 دقیقــه کاوشــگری 
ــادداری( در روز  ــة ی ــة اکتســاب و مرحل ــد. آزمــون )مرحل نمای
ــد.  ــام ش ــد انج ــس از تول ــی روز 94 پ ــش یعن ــارم آزمای چه
ــگ( در  ــری دو شــی مشــابه )مکعــب زرد رن ــة یادگی در مرحل
ــرار  ــی )45× 40× 40 ســانتی‌متر( ق ــک مکعــب چوب داخــل ی
داده شــد و بــه هــر مــوش بــه مــدت 5 دقیقــه اجــازه داده شــد 
بــه جســتجوگری بپــردازد. در مرحلــة یــادداری یکــی از اشــیا 
بــا شــی جدیــدی )اســتوانة آبــی رنــگ( جایگزیــن شــد و زمان 
ــة  ــه بررســی شــد. مرحل ــدت 5 دقیق ــر شــی در م بررســی ه
یــادداری یــک ســاعت پــس از مرحلــة اکتســاب انجــام گرفــت 
ــا اســتفاده از شــاخص بازشناســی  )20(. حافظــة بازشناســی ب

ــر اســاس فرمــول:  ب

6 Novel object recognition task
7 Raised beam task
8 Without proceeding forward
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NORT در نمــودار 1 نشــان داده شــده اســت.

تأثیــر القــای تشــنج در دوران بــارداری بــر هماهنگــی 
حرکتــی در زاده‌هــای نــر بزرگســال

همانطــور کــه در نمــودار 2 نشــان داده شــده اســت، میانگیــن 
ــی  ــروه تجرب ــادل در گ ــة تع ــون تخت ــل از آزم ــرات حاص نم
ــه  ــی اســت ک ــدان معن ــن ب ــود و ای ــرل ب ــروه کنت بیشــتر از گ
القــای تشــنج در دوران بــارداری می‌توانــد ســبب اختــال 
ــا  ــود. ب ــال ش ــر بزرگس ــای ن ــی در زاده‌ه ــی حرکت در هماهنگ
 )t18=2/437 و P=0/025( اســتفاده از آزمــون تــی مســتقل
مشــاهده شــد کــه اختــاف مشــاهده شــده معنــی‌دار می‌باشــد.

ــطوح  ــر س ــارداری ب ــنج در دوران ب ــای تش ــر الق تأثی
ــال ــر بزرگس ــای ن ــترون در زاده‌ه ــرمی کورتیکوس س

 )t14=4/062 و P=0/001( مســتقل t بــا اســتفاده از آزمــون
ــش  ــبب افزای ــنج در دوران س ــای تش ــه الق ــد ک ــاهده ش مش
ــر  ــای ن ــترون در زاده‌ه ــرمی کورتیکوس ــطوح س ــی‌دار س معن
بزرگســال می‌گــردد. نتایــج بــه دســت آمــده از ســطوح 
ســرمی کورتیکوســترون زاده‌هــای نــر بزرگســال در نمــودار 3 

مشــاهده می‌شــود.

کننــده، متوقــف شــد و جــذب در 450 نانومتــر بــا اســتفاده از 
ــده شــد. ــدر خوان ــت ری میکروپلی

آنالیز آماری
نرم‌افــزار SPSS نســخة 22 بــرای تحلیــل آمــاری مــورد 
ــه صــورت میانگین±خطــای  ــا ب ــت. داده‌ه ــرار گرف اســتفاده ق
اســتاندارد میانگیــن )S.E.M( بــرای هــر گــروه بیــان شــدند. 
ــرمی  ــطوح س ــی و س ــی حرکت ــناختی، هماهنگ ــرد ش عملک
کورتیکوســترون زاده‌هــای نــر بزرگســال متولــد شــده از 
ــتفاده  ــا اس ــه، ب ــورد مطالع ــای م ــاردار در گروه‌ه ــای ب موش‌ه
از آزمــون تــی مســتقل مقایســه شــد. ســطح معنــي‌دار در هــر 

ــد. ــه ش ــر گرفت ــون P>0/05 در نظ آزم
یافته‌ها

ــر عملکــرد  ــارداری ب تأثیــر القــای تشــنج در دوران ب
ــر بزرگســال شــناختی در زاده‌هــای ن

نتایــج آزمــون t مســتقل )P>0/0001 وt18=4/430( نشــان داد 
ــوری  ــای س ــارداری در موش‌ه ــنج در دوران ب ــای تش ــه الق ک
باعــث ایجــاد اختــالات شــناختی در زاده‌هــای نــر بزرگســال 
آن‌هــا می‌شــود. میانگیــن نمــرات بــه دســت آمــده از آزمــون 

نمــودار 1- تأثیــر القــای تشــنج در دوران بــارداری بــر عملکــرد شــناختی زادگان نــر بزرگســال اندازه‌گیــری ‌شــده بــا اســتفاده 
 P>0/001 در مقایســه 

b.)ــوش ــر م ــده‌اند. )10 س ــان ش ــن بی ــتاندارد میانگی ــای اس ــاس میانگین±خط ــر اس ــا ب از NORT. داده‌ه
بــا گــروه کنتــرل.

ــا  ــده ب ــری ش ــر بزرگســال اندازه‌گی ــای ن ــی زاده‌ه ــی حرکت ــر هماهنگ ــارداری ب ــای تشــنج در دوران ب ــر الق ــودار 2- تأثی نم
 P>0/05 

a .)اســتفاده از تختــة تعــادل. داده‌هــا بــر اســاس میانگین±خطــای اســتاندارد میانگیــن بیــان شــده‌اند )10 ســر مــوش
در مقایســه بــا گــروه کنتــرل.

ــر اســاس  ــا ب ــوش(. داده‌ه ــر ســطوح ســرمی کورتیکوســترون )8 ســر م ــارداری ب ــای تشــنج در دوران ب ــر الق نمــودار 3- تأثی
ــرل. ــروه کنت ــا گ ــه ب  P> 0/05 در مقایس

a .)ــوش ــر م ــده‌اند )10 س ــان ش ــن بی ــتاندارد میانگی ــای اس میانگین±خط
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)44(. تجمــع بتــا آمیلوئیــد باعــث ایجــاد آبشــاری از بیمــاری 
ــای رشــته‌ای داخــل  ــه تشــکیل توده‌ه ــه منجــر ب می‌شــود ک
نورونــی )NFTs(9 می‌شــود. شــکل‌گیری NFTs منجــر بــه 
ــا  ــه ب ــود ک ــلولی می‌ش ــرگ س ــترده و م ــی گس ــیب عصب آس
ــن  ــد )46 ،45(. همچنی ــراه می‌باش ــناختی هم ــالات ش اخت
ــن  ــان پروتیئ ــش بی ــق افزای ــترون از طری ــش کورتیکوس افزای
رفتارهــای  در  نقــص  ســبب  می‌توانــد   )14،  47(  Parkin
حرکتــی گــردد )14(. افزایــش پروتیئــن Parkin یــک ریســک 
ــالات  ــون و اخت ــاری پارکینس ــروع بیم ــم در ش ــور مه فاکت

حرکتــی می‌باشــد )48(.
ــن  ــق مزم ــه تزری ــت ک ــده اس ــزارش ش ــر گ ــوی دیگ از س
ــتق  ــی مش ــور نورون‌زای ــان فاکت ــد بی ــترون می‌توان کورتیکوس
شــده از مغــز )BDNF(10 را بــه میــزان قابــل توجهــی کاهــش 
حافظــة  در  را   BDNF تأثیــر  مطالعــات،   .)49،  50( دهــد 
شــناختی تأییــد میک‌ننــد )52 ،51(. اگرچــه بیشــتر مطالعــات 
بــه نقــش BDNF در عملکردهــای شــناختی اشــاره میک‌ننــد 
ــرات  ــد تأثی ــی می‌توان ــور نوروتروفین ــن فاکت ــش ای ــا کاه ام
ــه  ــرا ک ــذارد چ ــز بگ ــی نی ــای حرکت ــر عملکرده ــی ب نامطلوب
مشــاهده شــده اســت BDNF در پســتانداران بزرگســال، بــرای 
رشــد نرمــال سیســتم تعادلــی بــدن11 )53( و عملکــرد مطلــوب 
ــلول‌های  ــرت س ــبب مهاج ــد )BDNF .)54 س آن لازم می‌باش
گرانولــی12 از لایــة خارجــی بــه لایة داخلــی گرانــولار در مخچه 
نقــش  پورکینــژ13  نورون‌هــای  انعطاف‌پذیــری  در  و  شــده 
ــی14  ــر BDNF، بالیدگ ــوی دیگ ــد. از س ــاء میک‌ن ــی ایف اساس
ــش دادن  ــطة افزای ــه واس ــول را ب ــلولی گران ــیناپس‌های س س
ــود  ــدة NMDA بهب ــد گیرن ــر واح ــا زی ــدن ب ــد ش ــزان بان می
 BDNF می‌بخشــد )55(. همچنیــن مشــاهده شــده اســت کــه
بــرای حفــظ عملکــرد مطلــوب جســم مخطــط15 ضــروری بــوده 
ــم  ــی جس ــردی و آتروف ــص کارک ــه نق ــر ب ــش آن منج و کاه
 .)57( می‌شــود  دوپامینــی  نورون‌هــای  و   )56( مخطــط 
ــای D3 در  ــدن گیرنده‌ه ــال ش ــبب فع ــاوه BDNF س ــه ع ب
ــه  ــت ک ــده اس ــاهده ش ــده و مش ــی ش ــای دوپامین نورون‌ه
ــه داخــل  ــن ب ــا بازجــذب دوپامی ــا ب ــن گیرنده‌ه فعالســازی ای
ــوند )58(.  ــی می‌ش ــای حرکت ــود رفتاره ــبب بهب ــلول، س س
 50( BDNF ــه نقــش کورتیکوســترون در کاهــش ــا توجــه ب ب
،49(، یافته‌‌هــای حاصــل از ایــن مطالعــه می‌توانــد نتایــج 
ــال 2012  ــکاران در س ــط Xie و هم ــل توس ــات حاص مطالع
ــنج  ــای تش ــه الق ــد ک ــزارش نمودن ــان گ ــد. آن ــه کن را توجی
ــا  ــر BDNF در زاده‌ه ــارداری ســبب کاهــش مقادی در دوران ب

.)6( می‌گــردد 
ــنج  ــه تش ــان داد ک ــق نش ــن تحقی ــای ای ــوع یافته‌ه در مجم
در دوران بــارداری بــه واســطة افزایــش ســطوح ســرمی 
ــد ســبب اختــال شــناختی و نقــص  کورتیکوســترون، می‌توان
ــه  ــر بزرگســال شــود. ب ــی در زاده‌هــای ن در هماهنگــی حرکت

بحث و نتیجه‌گیری
تشــنج در دوران بــارداری یــک عامــل مداخله‌گــر مهــم 
ــدی  ــل بع ــی در نس ــی منف ــای نورولوژیک ــا پیامده ــراه ب هم
ــرار  ــه ق ــان داد ک ــوح نش ــه وض ــر ب ــة حاض ــد. مطالع می‌باش
ــبب  ــد س ــادر، می‌توان ــرض تشــنج م ــا در مع ــن جنین‌ه گرفت
ــای  ــی زاده‌ه ــال در هماهنگــی حرکت نقــص شــناختی و اخت
نــر بزرگســال گــردد کــه بــا تحقیقــات پیشــین مطابقــت دارد 
ــنج  ــی از تش ــی ناش ــازی ایمن ــی )4( و فعالس )6-4(. هیپوکس
ــترون  ــر کورتیکوس ــش مقادی ــل افزای ــد دلی )26 ،25( می‌توان
ــی  ــه هیپوکس ــت ک ــده اس ــاهده ش ــد. مش ــر باش در زادگان ن
در دوران بــارداری باعــث افزایــش ســطح کورتیکوســترون 
فعالســازی  همچنیــن   .)27( می‌شــود  مــوش  در  زاده‌هــا 
ــی  ــای التهاب ــش فاکتوره ــا افزای ــارداری ب ــی در دوران ب ایمن
در فرزنــدان )29 ،28( می‌توانــد ســبب افزایــش فعالیــت 
ــود )31 ،30(.  ــال ش ــز -آدرن ــوس –هیپوفی ــور هیپوتالام مح
ــاط مســتقیمی  ــه ارتب ــد ک ــز نشــان دادن ــم و همــکاران نی کی
ــود دارد  ــترون وج ــر کورتیکوس ــی و مقادی ــل التهاب ــن عوام بی
ــترون  ــی کورتیکوس ــه بدتنظیم ــت ک ــده اس ــت ش )32(. ثاب
و  گلوکوکورتیکوئیدهــا  گیرنده‌هــای  فعالســازی  طریــق  از 
مینرالوکورتیکوئیدهــا می‌توانــد تأثیــرات مخربــی بــر سیســتم 
عصبــی مركــزی بگــذارد )33(. گرچــه ایــن گیرنده‌هــا در 
ــاد در  ــی زی ــدار خیل ــه مق ــا ب ــد ام ــود دارن ــز وج ــر مغ سراس
ــیگنال‌های  ــا س ــه آن‌ه ــی ک ــد، جای ــور دارن ــپ حض هیپوکام
فیدبکــی منفــی اساســی را بــه محــور هیپوتالامــوس –هیپوفیز 
ــن  ــاوه، قرارگرفت ــد )34 ،33(. به‌ع ــال میک‌نن ــال ارس -آدرن
طولانی‌مــدت در معــرض کورتیکوســترون، مانــع از تکثیــر 
و تمایــز نورون‌هــای هیپوکامــپ در بزرگســالان می‌شــود 
)35(. فعالســازی گیرنده‌هــای گولوکوکورتیکوئیــدی ناشــی 
ــر  ــی ب ــرات منف ــه واســطة تأثی ــش کورتیکوســترون، ب از افزای
ــد ســبب کاهــش وزن  ــپ می‌توان روی پلاستیســیتی هیپوکام

ــود )37 ،36(.  ــدازة آن ش و ان
از آنجــا کــه هیپوکامــپ یــک ســاختار مهــم سیســتم عصبــی 
ــت دادن  ــت )38(، از دس ــناختی اس ــرد ش ــزی در عملک مرک
وزن و انــدازة آن می‌توانــد منجــر بــه اختــالات حافظــه 
بــه  کورتیکوســترون  تزریــق  همچنیــن   .)39،  40( شــود 
صــورت مزمــن، ســبب اختــال در تنظیــم شــبکة miRNA در 
سیســتم عصبــی مرکــزی در مــوش صحرایــی می‌شــود )41(. 
miRNA هــا نقــش مهمــی در عملکــرد طبیعــی مغــز و رشــد 
ــر  ــاوه ب ــد )42(. ع ــاء میک‌نن ــزی ایف ــی مرک ــتم عصب سیس
ــی  ــت در آسیب‌شناس ــن اس ــای miRNA ممک ــن، اختلال‌ه ای
بیماری‌هــای عصبــی و نوروژنیــک ماننــد آلزایمــر نقــش مهمــی 
ــرار گرفتــن  داشــته باشــد )43(. مشــاهده شــده اســت کــه ق
ــه مــدت چهــار هفتــه در معــرض کورتیکوســترون  موش‌هــا ب
ــود  ــپ می‌ش ــد )Aβ( در هیپوکام ــا آمیلوئی ــش بت ــبب افزای س

9 Neurofibrillary tangles
10 Brain-derived neurotrophic factor
11 Ves tibular sys tem
12 Migration of granule cells

13 Purkinje
14 Maturation
15 Striatum
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PTZ بــر اســاس ثبــت الکتروفیزیولوژیــک بــود. پیشــنهاد 
ــاری،  ــر مشــاهدات رفت ــاوه ب ــی، ع ــات آت می‌شــود در تحقیق
شــدت تشــنج بــر اســاس ثبــت الکتروفیزیولوژیــک نیــز 

اندازه‌گیــری شــود.

ــن  ــر کورتیکوســترون در ای ــه کاهــش مقادی نظــر می‌رســد ک
زاده‌هــا، بتوانــد یــک رویکــرد مؤثــر بــرای جلوگیــری از نقــص 
در عملکردهــای شــناختی و حرکتــی باشــد. از محدودیت‌هــای 
ایــن تحقیــق عــدم اندازه‌گیــری شــدت تشــنج پــس از تزریــق 

منابع

McCloskey DP, Anderson BJ. Chronic adminis  tration 
of corticos terone impairs spatial reference memory 
before spatial working memory in rats. Neurobiol 
Learn Mem. 2003; 80(1): 11-23.

11. Wong EY, Herbert J. Roles of mineralocorticoid and 
glucocorticoid receptors in the regulation of progenitor 
proliferation in the adult hippocampus. Eur J Neurosci. 
2005; 22(4): 785-92.

12. Kott JM, Mooney-Leber SM, Shoubah FA, 
Brummelte S. Effectiveness of different corticos terone 
adminis tration methods to elevate corticos terone serum 
levels, induce depressive-like behavior, and affect 
neurogenesis levels in female rats. Neuroscience. 2016; 
312: 201-14. 

13. Zhang H, Zhao Y, Wang Z. Chronic corticos terone 
exposure reduces hippocampal as trocyte s tructural 
plas ticity and induces hippocampal atrophy in mice. 
Neurosci Lett. 2015; 10(592): 76-81.

14. Pandya CD, Crider A, Pillai A. Glucocorticoid 
regulates parkin expression in mouse frontal cortex: 
implications in schizophrenia. Curr Neuropharmacol. 
2014; 12: 100-7. 

15. Li B, Wang L, Sun Z, Zhou Y, Shao D, Zhao 
J, et al. The anticonvulsant effects of sr 57227 on 
pentylenetetrazole-induced seizure in mice. PLoS ONE. 
2014; 9(4): e93158. 

16. Becker A, Grecksch G, Ruthrich HL, Pohle W, 
Marx B, Matthies H. Kindling and its consequences on 
learning in rats. Behav Neural Biol. 1992; 57(1): 37-43.

17. Rajabzadeh A, Bideskan AE, Fazel A, Sankian 
M, Rafatpanah H, Haghir H. The effect of PTZ-induced 
epileptic seizures on hippocampal expression of PSA-
NCAM in offspring born to kindled rats. J Biomed Sci. 
2012; 19: 56. doi: 10.1186/1423-0127-19-56.

18. Salari AA, Fatehi L, Motayagheni N, Homberg 
Judith R. Fluoxetine normalizes the effects of prenatal 
maternal s tress on depression- and anxiety-like 
behaviors in mouse dams and male offspring. Behav 
Brain Res. 2016; 311: 354-67.

19. Kameda SR, Fukushiro DF, Trombin TF, Procópio-
Souza R, Patti CL, Hollais AW, et al. Adolescent mice are 
more vulnerable than adults to single injection-induced 

1. Iqbal M, Rahman MS, Zafar S, Chen XL, Liu JX, Liu 
Y. Sys tematic review and meta-analysis of the efficacy 
of different exercise programs in pilocarpine induced 
s tatus epilepticus models. Epilepsy Behav. 2017; 73: 
256-67.

2. Watila MM, Beida O, Kwari S, Nyandaiti 
NW, Nyandaiti YW. Seizure occurrence, pregnancy 
outcome among women with active convulsive epilepsy: 
one year prospective s tudy. Seizure. 2015; 26: 7-11.

3. Cossa AC, Lima DC, do Vale TG, de Alencar 
Rocha AK, da Graça Naffah-Mazzacoratti M, da Silva 
Fernandes MJ, et al. Maternal seizures can affect the 
brain developing of offspring. Metab Brain Dis. 2016; 
31(4): 891-900.

4. Lima DC, Vale TG, Arganãraz GA, Varella 
PP, Frussa-Filho R, Cavalheiro EA, et al. Behavioral 
evaluation of adult rats exposed in utero to maternal 
epileptic seizures. Epilepsy Behav. 2010; 18(1-2): 45-9.

5. Pourmotabbed A, Nedaei SE, Cheraghi M, Moradian 
S, Touhidi A, Aeinfar M, et al. Effect of prenatal 
pentylenetetrazol-induced kindling on learning and 
memory of male offspring. Neuroscience. 2011; 172: 
205-11.

6. Xie T, Wang WP, Jia LJ, Mao ZF, Qu ZZ, Luan SQ, et 
al. Environmental enrichment res tores cognitive deficits 
induced by prenatal maternal seizure. Brain Res. 2012; 
27(1470): 80-8.

7. Baka M, Uyanikgil Y, Yurtseven M, Turgut M. 
Influence of penicillin-induced epileptic activity during 
pregnancy on pos tnatal hippocampal nes tin expression 
in rats: light and electron microscopic observations. 
Childs Nerv Sys t. 2004; 20: 726-33.

8. Kurek A, Kucharczyk M, Detka J, Ślusarczyk 
J, Trojan E, Głombik K, et al. Pro-apoptotic action of 
corticos terone in hippocampal organotypic cultures. 
Neurotox Res. 2016; 30(2): 225-38.

9. Sturm M, Becker A, Schroeder A, Bilkei-Gorzo 
A, Zimmer A. Effect of chronic corticos terone 
application on depression-like behavior in C57BL/6N 
and C57BL/6J mice. Genes Brain Behav. 2015; 14(3): 
292-300.

10. Coburn-Litvak PS, Pothakos K, Tata DA, 



1515

د‌وره هفتم، شماره چهارم، پاييز 1398

30. Bellavance MA, Rives t S. The HPA - Immune Axis 
and the Immunomodulatory Actions of Glucocorticoids 
in the Brain. Front Immunol. 2014; 5: 136. doi: 10.3389/
fimmu.2014.00136.

31. O’Connor TM, O’Halloran DJ, Shanahan F. The 
stress response and the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis: from molecule to melancholia. QJM. 2000; 93(6): 
323-33. 

32. Kim D, Bae CH, Jun YL, Jeon H, Koo S, Kim S. 
Acupuncture alters pro-inflammatory cytokines in the 
plasma of maternally separated rat pups. Chin J Integr 
Med. 2017; 23(12): 943-47. 

33. Robinson SA, Brookshire BR, Lucki I. Corticos 

terone exposure augments sensitivity to the behavioral 
and neuroplas tic effects of fluoxetine in C57BL/6 mice. 
Neurobiol Stress. 2016; 30(3): 34-42.

34. Lucassen PJ, Pruessner J, Sousa N, Almeida OF, Van 
Dam AM, Rajkowska G, et al. Neuropathology of s tress. 
Acta Neuropathol. 2014; 127(1): 109-35.

35. Snyder JS, Soumier A, Brewer M, Pickel J, Cameron 
HA. Adult hippocampal neurogenesis buffers s tress 
responses and depressive behaviour. Nature. 2011; 
476(7361): 458-61.

36. Dranovsky A, Hen R. Hippocampal neurogenesis: 
regulation by s tress and antidepressants. Biol Psychiatry. 
2014; 59(12): 1136-43.

37. Vinkers CH, Joëls M, Milaneschi Y, Kahn RS, 
Penninx BW, Boks MP. Stress exposure across the 
life span cumulatively increases depression risk and 
is moderated by neuroticism. Depress Anxiety. 2014; 
31(9): 737-45.

38. Rubin RD, Watson PD, Duff MC, Cohen NJ. The 
role of the hippocampus in flexible cognition and social 
behavior. Front Hum Neurosci. 2014; 8: 742. doi: 
10.3389/fnhum.2014.00742.

39. Murrough JW, Iacoviello B, Neumeis ter A, Charney 
DS, Iosifescu DV. Cognitive dysfunction in depression: 
neurocircuitry and new therapeutic s trategies. Neurobiol 
Learn Mem. 2011; 96(4): 553-63.

40. Gray JD, Milner TA, McEwen BS. Dynamic plas ticity: 
the role of glucocorticoids, brain-derived neurotrophic 
factor and other trophic factors. Neuroscience. 2013; 
3(239): 214-27.

41. Dwivedi Y, Roy B, Lugli G, Rizavi H, Zhang H, 
Smalheiser NR. Chronic corticos terone-mediated 
dysregulation of microRNA network in prefrontal 

behavioral sensitization to amphetamine. Pharmacol 
Biochem Behav. 2011; 98(2): 320-4.

20. Ngoupaye GT, Yassi FB, Bahane DAN, Bum EN. 
Combined corticos terone treatment and chronic res traint 
s tress lead to depression associated with early cognitive 
deficits in mice. Metab Brain Dis. 2018; 33(2): 421-31.

21. Rabbani M, Hajhashemi V, Mesripour A. Increase 
in brain corticos terone concentration and recognition 
memory impairment following morphine withdrawal in 
mice. Stress. 2009; 12(5): 451-6.

22. Luong TN, Carlisle HJ, Southwell A, Patterson 
PH. Assessment of motor balance and coordination in 
mice using the balance beam. J Vis Exp. 2011; 49. doi: 
10.3791/2376.

23. Heck DH, Zhao Y, Roy S, LeDoux MS, Reiter LT. 
Analysis of cerebellar function in Ube3a-deficient mice 
reveals novel genotype-specific behaviors. Hum Mol 
Genet. 2008; 17(14): 2181-9.

24. Jafari Z, Mehla J, Kolb BE, Mohajerani MH. 
Prenatal noise s tress impairs HPA axis and cognitive 
performance in mice. Sci Rep. 2017; 7(1): 10560. doi: 
10.1038/s41598-017-09799-6.

25. Frantz AL, Regner GG, Pflüger P, Coelho VR, da 
Silva LL, Viau CM, et al. Manual acupuncture 
improves parameters associated with oxidative s tress 
and inflammation in PTZ-induced kindling in mice. 
Neurosci Lett. 2017; 661: 33-40.

26. Hoda U, Agarwal NB, Vohora D, Parvez S, Raisuddin 
S. Resveratrol suppressed seizures by attenuating IL-1β, 
IL1-Ra, IL-6, and TNF-α in the hippocampus and cortex 
of kindled mice. Nutr Neurosci. 2017; 20(9): 497-504.

27. Driscoll DJO’, Felice VD, Kenny LC, Boylan 
GB, O’Keeffe GW. Mild prenatal hypoxia-ischemia 
leads to social deficits and central and peripheral 
inflammation in exposed offspring. Brain Behav Immun. 
2018; 69: 418-27.

28. Zager A, Peron JP, Mennecier G, Rodrigues 
SC, Aloia TP, Palermo-Neto Je. Maternal immune 
activation in late ges tation increases neuroinflammation 
and aggravates experimental autoimmune 
encephalomyelitis in the offspring. Brain Behav Immun. 
2015; 43: 159-71.

29. Kirs ten TB, Lippi LL, Bevilacqua E, Bernardi MM. 
LPS exposure increases maternal corticos terone levels, 
causes placental injury and increases IL-1Β levels in 
adult rat offspring: relevance to autism. PLoS One. 
2013; 8(12): e82244. 



1616

د‌وره هفتم، شماره چهارم، پاييز 1398

21(10). pii: E1341. 

51. Falcicchia C, Paolone G, Emerich DF, Lovisari 
F, Bell WJ, Fradet T, et al. Seizure-suppressant and 
neuroprotective effects of encapsulated bdnf-producing 
cells in a rat model of temporal lobe epilepsy. molecular 
therapy. Mol Ther Methods Clin Dev. 2018; 9(9): 211-24.

52. Mello-Carpes PB, da Silva de Vargas L, Gayer 
MC, Roehrs R, Izquierdo I. Hippocampal noradrenergic 
activation is necessary for object recognition memory 
consolidation and can promote BDNF increase and 
memory persis tence. Neurobiol Learn Mem. 2016; 127: 
84-92.

53. Lucas EK, Jegarl A, Clem RL. Mice lacking TrkB 
in parvalbumin positive cells exhibit sexually dimorphic 
behavioral phenotypes. Behav Brain Res. 2014; 274: 
219-25.

54. Li YX, Hashimoto T, Tokuyama W, Miyashita Y, 
Okuno H. Spatiotemporal dynamics of brain-derived 
neurotrophic factor mRNA induction in the ves tibulo-
olivary network during ves tibular compensation. J 
Neurosci. 2001; 21: 2738-48.

55. Chen AI , Zang K, Masliah E, Reichardt LF. 
Glutamatergic axon-derived BDNF controls GABAergic 
synaptic differentiation in the cerebellum. Sci Rep. 
2016; 6: 20201. doi: 10.1038/srep20201.

56. Baydyuk M, Xu B. BDNF signaling and survival of 
s triatal neurons. Front Cell Neurosci. 2014; 8: 254. doi: 
10.3389/fncel.2014.00254.

57. Porritt M, Stanic D, Finkels tein D, Batchelor P, 
Lockhart S, Hughes A, et al. Dopaminergic innervation 
of the human s triatum in Parkinson’s disease. Mov 
Disord. 2005; 20: 810-8.

58. Razgado-Hernandez LF, Espadas-Alvarez AJ, 
Reyna-Velazquez P, Sierra-Sanchez A, Anaya-Martinez 
V, Jimenez-Es trada I, et al. The transfection of BDNF 
to dopamine neurons potentiates the effect of dopamine 
D3 receptor agonis t recovering the s triatal innervation, 
dendritic spines and motor behavior in an aged rat 
model of Parkinson’sdisease. PLoS One. 2015; 10(2): 
e0117391. doi: 10.1371/journal.pone.

cortex of rats: relevance to depression pathophysiology. 
Transl Psychiatry. 2015; 5(11): e682. doi: 10.1038/
tp.2015.175.

42. Fiore R, Siegel G, Schratt G. MicroRNA function in 
neuronal development, plas ticity and disease. Biochim 
Biophys Acta. 2008; 1779(8): 471-8.

43. Eacker SM, Keuss MJ, Berezikov E, Dawson VL, 
Dawson TM. Neuronal activity regulates hippocampal 
miRNA expression. PLoS One. 2011; 6(10): e25068. 
doi: 10.1371/journal.pone.

44. Dobarro M, Orejana L, Aguirre N, Ramírez MJ. 
Propranolol reduces cognitive deficits, amyloid β 
levels, tau phosphorylation and insulin resis tance in 
response to chronic corticos terone adminis tration. Int J 
Neuropsychopharmacol. 2013; 16(6): 1351-60.

45. Pooler AM, Noble W, Hanger DP. A role for tau 
at the synapse in Alzheimer’s disease pathogenesis. 
Neuropharmacology. 2014; 76: 1-8.

46. Liao D, Miller EC, Teravskis PJ. Tau acts as a 
mediator for Alzheimer’s disease-related synaptic 
deficits. Eur J Neurosci. 2014; 39(7): 1202-13.

47. Horowitz JM, Pas tor DM, Kar S, Arinsburg SA, 
Hallas BH, Torres G. Regulation of hippocampal 
parkin protein by corticos teroids. Neuroreport. 
2003; 14: 2327-30.

48. Srivas tava A, Tang MX, Mejia-Santana H, Rosado 
L, Louis ED, Caccappolo E, et al. The relation 
between depression and parkin genotype: the CORE-
PD      s tudy. Parkinsonism Relat Disord. 2011; 17(10): 
740-4. 

49. Shen JD, Ma LG, Hu CY, Pei YY, Jin SL, Fang XY 
et al. Berberine up-regulates the BDNF expression in 
hippocampus and attenuates corticos terone-induced 
depressive-like behavior in mice. Neurosci Lett. 2016; 
614: 77-82.

50. Li YC, Liu YM, Shen JD, Chen JJ, Pei YY, Fang 
XY. Resveratrol ameliorates the depressive-like 
behaviors and metabolic abnormalities induced by 
chronic corticos terone injection. Molecules. 2016; 


