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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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چــــــــكيد  ه

کلید   واژه ها:
1. تشنج

2. بارداری
3. شناخت

4. موش
5. كورتیکوسترون

اختلالات  باعث  بارداری می تواند  تشنج در دوران  داده اند كه  نشان  و حیوانی  انسانی  مقدمه: مدل های 
شناختی و حركتی در زادگان آن ها شود. اگرچه مکانیسم هاي اين اثر بايد روشن شود. هدف از اين مطالعه 
بررسي اثر تشنج در دوران بارداری بر عملکرد شناختی و حركتی زاده های نر بزرگسال با تأكید بر محور 
هیپوتالاموس- هیپوفیز- آدرنال بود. موادوروشها: موش های سوری ماده بالغ از نژاد ICR به صورت 
تصادفی به دو گروه تقسیم شدند كه به مدت 30 روز به صورت داخل صفاقي سالین يا پنتیل تترازول 
PTZ در  باردار شدند. تزريق  دريافت كردند. سپس موش های فول كیندل شده و موش های گروه كنترل 
دوران بارداری تا روز زايمان ادامه يافت در حالی كه گروه كنترل نرمال سالین را در همان زمان دريافت 
وسیلة  به  ترتیب  به  نر  زاده های  در  حركتی  هماهنگی  و  شناختی  عملکرد  بزرگسالی،  دورة  در  كردند. 
تکلیف بازشناسی شی جديد و تختة تعادل ارزيابی شد. يافتهها: ما مشاهده نموديم كه تشنج در دوران 
بارداری به طور معنی داری منجر به نقص شناختی و هماهنگی حركتی و همچنین افزايش سطوح سرمی 
يافته ها نشان می دهد كه تشنج در  اين  نتيجهگيري:  بزرگسال می گردد.  نر  زاده های  كورتیکوسترون در 
دوران بارداری احتمالاً به واسطة افزايش سطوح سرمی كورتیکوسترون، باعث نقص شناختی و اختلال در 

هماهنگی حركتی در زاده های نر بزرگسال می شود.

اطلاعات مقاله:
د  ریافت: 26 دي 1397                                               اصلاحیه: 9 خرداد 1398                                               پذیرش: 14 مرداد 1398
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مواد و روش ها
نمونه ها و شرایط نگهداری حیوانات

موش هــای نــژاد ICR نــر و مــادة بالــغ از مركــز پــرورش 
حیوانــات دانشــگاه علــوم پزشــکی كرمانشــاه ايــران خريــداری 
ــات در  ــی كربن ــتاندارد پل ــای اس ــات در قفس ه ــدند. حیوان ش
ــا  ــانتی گراد ب ــة س ــرارت 1±23 درج ــه ح ــا درج ــاق ب ــک ات ي
يــک چرخــة ثابــت 12 ســاعت تاريکــی و 12 ســاعت روشــنايی 
و دسترســی آزاد بــه آب و غــذا نگهــداری شــدند. ايــن شــرايط 
در تمــام مراحــل آزمايــش به عنــوان شــرايط مناســب در نظــر 

گرفتــه شــد.
فرایند کیندلینگ قبل از بارداری

ــه يــک گــروه تحــت آزمايــش  ــه طــور تصادفــی ب ــات ب حیوان
ــاده در  ــای م ــدند. موش ه ــیم ش ــرل تقس ــروه كنت ــک گ و ي
ــل  ــرم پنتی ــح 35 میلی گرم/كیلوگ ــر روز صب ــی ه ــروه تجرب گ
ــق  ــورت تزري ــه ص ــرازول )sigma- Aldrich-Germany( ب تت
ــای 28 ام،  ــد )6( و در تزريق ه ــت كردن ــی درياف داخــل صفاق
ــق تحــت  ــه مــدت 30 دقیقــه پــس از تزرري 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 كــه در جــدول 1 مشــاهده می شــود، 

اندازه گیــری شــد )16(.
فقــط حیواناتــی كــه از لحــاظ درجــة تشــنج در مرحلــة 4 و 5 
ــروه  ــای گ ــدند )17(. موش ه ــارداری ش ــة ب ــد وارد مرحل بودن
كنتــرل حجــم يکســانی از نرمــال ســالین را دريافــت كردنــد.

جفت گیری و بارداری
ــک  ــر در ي ــاده و ن ــای م ــری موش ه ــت تســهیل جفت گی جه
قفــس جداگانــه نگهــداری شــدند. آمیــزش موفقیت آمیــز 
ــر  ــا حضــور پــلاک واژنــی كــه تأيیــدی ب در صبــح روز بعــد ب
ــارداری اســت، مشــخص شــد. ايــن روز  جفت گیــری و آغــاز ب
به عنــوان روز صفــر بــارداری در نظــر گرفتــه شــد )18(. پــس 
ــر از  ــای ن ــور، موش ه ــط روش مذك ــارداری توس ــد ب از تأيی
ــک  ــاردار در ي ــوش ب ــر م ــده و ه ــته ش ــار گذاش ــا كن قفس ه

قفــس مجــزا نگهــداری شــد.

مقدمه
صــرع1 يــک بیمــاری عصبــی اســت كــه بــا تشــنج و از دســت 
دادن ســلول های عصبــی و شــلیک ريتمیــک غیــر نرمــال 
ــرع در  ــیوع ص ــردد )1(. ش ــخص می گ ــزی مش ــاب مغ در اعص
ــر صــد  ــورد در ه ــه حــدود 70-50 م ــعه يافت كشــورهای توس
هــزار نفــر و در كشــورهای در حــال توســعه حــدود 100-190 
مــورد در هــر صــد هــزار نفــر در ســال گــزارش شــده اســت )2(. 
فرزنــدان حاصــل از مــادران مبتــلا بــه صــرع در معــرض انــواع 
ــارداری قــرار دارنــد. تشــنج های تونیــک  مختلفــی از عــوارض ب
ــی  ــتم عصب ــه سیس ــیب ب ــه آس ــر ب ــی منج ــک عموم -كلونی
مركــزی )3(، افزايــش بی حركتــی در آزمــون میــدان بــاز2 )4(، 
نقــص شــناختی )6 ،5( و اختــلال در هماهنگــی حركتــی )4( در 
زاده هــای بزرگســال می شــود. Baka و همــکاران نیــز در ســال 
2004 نشــان دادنــد القــای تشــنج طــی بــارداری ســبب ايجــاد 
تغییــر در ريخت شناســي3 هیپوكامــپ در مغــز فرزنــدان خواهــد 

شــد )7(.
ــل  ــه دلی ــکل ب ــن مش ــل اي ــی از عل ــد يک ــر می رس ــه نظ ب
افزايــش مقاديــر كورتیکوســترون باشــد. مشــاهده شــده اســت 
كــه افزايــش مقاديــر كورتیکوســترون بــه واســطة القــای 
اســترس، ســبب افزايــش فعالیــت caspase-3 و بیــان بیشــتر 
پروتئیــن  آپوپتــوزی Bax در هیپوكامــپ شــده )8( و افزايــش 
ــردد )9(.  ــب می گ ــاز را موج ــدان ب ــون می ــی در آزم بی حركت
تزريــق كورتیکوســترون مســتمر نیــز ســبب اختــلال شــناختی 
می گــردد )Coburn-Litvak .)10-12 و همــکاران در ســال 
ــث  ــترون باع ــن كورتیکوس ــق مزم ــد تزري ــان دادن 2003 نش
 Wong .)10( ايجــاد اختــلال در حافظــة كاری فضايی می شــود
ــق  ــه تزري ــد ك ــاهده نمودن ــال 2005 مش and Herbert در س
ــز نورون هــای عصبــی در هیپوكامــپ را  كورتیکوســترون، تماي
 Kott .)11( بــازداری كــرده و ســبب نقــص در حافظــه می شــود
و همــکاران در ســال 2016 نیــز بیــان كردنــد كورتیکوســترون 
می توانــد نورون زايــی4 را در هیپوكامــپ كاهــش داده )12( 
ــر تأثیــرات مخــرب  و ســبب آتروفــی آن شــود )13(. عــلاوه ب
بدتنظیمــی5 كورتیکوســترون بــر عملکــرد شــناختی، می توانــد 
ــر هماهنگــی حركتــی داشــته باشــد.  تأثیــرات نامطلــوب آن ب
ــد  ــق كورتیکوســترون می توان ــه تزري مشــاهده شــده اســت ك

ســبب اختــلال در رفتارهــای حركتــی شــود )14(.
بــا توجــه بــه اينکــه اكثــر زنــان بــاردار مبتــلا بــه صــرع توســط 
ــت  ــوان ثاب ــوند، نمی ت ــان می ش ــنج درم ــد تش ــای ض داروه
كــرد كــه ايــن اختــلالات رفتــاری صرفــاً بــه علــت تشــنج در 
ــا  ــی ب ــای حیوان ــتفاده از نمونه ه ــد و اس ــارداری باش دوران ب
ــک رويکــرد  ــد ي كاهــش دادن فاكتورهــای مداخله گــر می توان
مناســب جهــت حــل ايــن 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 زاده ه ــی حركت ــناختی و هماهنگ ــرد ش ــر عملک ب
بزرگســال بــا تأكیــد بــر مقاديــر ســرمی كورتیکوســترون 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 نشــان دهندة عملکرد تشــخیصی 
خــوب و شــاخص منفــی يــا حــدود صفــر نشــان دهندة توانايــی 
تشــخیصی ضعیــف می باشــد )21(. پــس از انجــام هــر آزمــون، 

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

بــا اســتفاده از تختــة تعــادل
ــانتی متر  ــه طــول 100 س ــی ب ــن منظــور از دســتگاه چوب بدي
ــی  ــپ 60 وات ــک لام ــتفاده شــد. ي ــر اس ــرض 12 میلی مت و ع
در نقطــة شــروع و در نقطــة مقابــل يــک جعبــه نجــات تاريــک 
ــاع  ــد. ارتف ــرار داده ش ــت ق ــه حرك ــوش ب ــک م ــرای تحري ب
ــون  ــک نايل ــود. ي ــانتی متر ب ــن 50 س ــطح زمی ــوب از س چ
ضخیــم در زيــر ايــن وســیله جهــت جلوگیــری از صدمــه ديدن 
ــی موش هــا در ارتفــاع 7/5  ــه علــت ســقوط احتمال موش هــا ب
ــامل دو  ــون ش ــن آزم ــد. اي ــرار داده ش ــن ق ــانتی متری زمی س
ــوان  ــز به عن ــوم نی ــش و روز س ــر روز 3 كوش ــن و ه روز تمري
روز آزمــون بــا 3 كوشــش در نظــر گرفتــه شــد. هنــگام توقــف 
موش هــا يــا نــگاه كــردن بــه اطــراف بــدون پیــش رفتــن بــه 
ــه ســمت  ــا ب ــردن موش ه ــت ك ــا هداي ــد ب ــق باي ــو8، محق جل
جلــو بــا اســتفاده از دســت آن هــا را بــه ادامــة حركــت ترغیــب 
ــل از  ــک و قب ــة تاري ــه جعب ــوش ب ــیدن م ــگام رس ــد. هن كن
ــود  ــازه داده می ش ــوش اج ــر م ــه ه ــدی ب ــش بع ــاز كوش آغ
كــه بــه مــدت 15 ثانیــه بــه اســتراحت بپــردازد )22(. در روز 
آزمــون زمــان رســیدن از خــط شــروع تــا جعبــة تاريــک )80 
ــن  ــد و میانگی ــبه ش ــر محاس ــا كرنومت ــه( ب ــانتی متر فاصل س
ســه بــار اجــرای آزمــون بــرای آنالیزهــای آمــاری بعــدی مــورد 

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

زاده هــای نــر بزرگســال
ــری  ــاری، اندازه گی ــاي رفت ــام آزمون ه ــس از اتم ــاعت پ 24 س
ــای  ــد )24(. موش ه ــام ش ــرم انج ــترون س ــر كورتیکوس مقادي
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، كل  ــازی س ــت جداس ــد. جه ــام ش ــری انج ــح خونگی صب
ــا دور  ــانتريفیوژ ب ــت س ــوش تح ــب م ــی از قل ــون دريافت خ
ₓg 4000 بــرای 10 دقیقــه در دمــای اتــاق قــرار گرفــت. 
 Abnova( مقاديــر كورتیکوســترون ســرم توســط كیــت الايــزا
Corporation, Walnut, CA, USA( و مطابــق بــا پروتــکل 
ــه طــور  ــری شــد. ب ــور توســط شــركت ســازنده اندازه گی مذك
ــر از نمونه هــا و محلول هــای اســتاندارد  خلاصــه، 50 میکرولیت
ــه مــدت 2 ســاعت در  ــه شــد و ب ــادی اضاف ــه صفحــة آنتی ب ب
ــو، 100  ــس از شستش ــد. پ ــه ش ــانتی گراد 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 ك ــا اضاف ــش ب واكن

القای تشنج در دوران بارداری
ــه  ــی )10 ســر مــوش( روزان ــاردار در گــروه تجرب موش هــای ب
بــه صــورت  را   PTZ بــدن  وزن  میلی گرم/كیلوگــرم   35
ــای  ــه موش ه ــی ك ــد )6(، در حال ــت كردن ــدی درياف زيرجل
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 كردن ــالین را درياف ــال س ــان نرم هم زم
ــالین  ــال س ــا نرم ــان ب ــت درم ــای تح ــز، گروه ه ــری نی ديگ

به عنــوان گــروه شــاهد در نظــر گرفتــه شــده اند )6 ،5(.
ارزیابی عملکردهای شناختی و حرکتی زاده ها

زاده هــا تــا روز 21 پــس از تولــد به همــراه مادرانشــان نگهداری 
ــس از  ــر پ ــای ن ــان دورة شــیردهی، زاده ه ــس از پاي شــدند، پ
شناســايی در قفس هــای جداگانــه نگهــداری شــدند )5(. 
ــی در جنــس  ــر، نوســانات هورمون ــای ن ــل انتخــاب زاده ه دلی
ــر  ــا ب ــن هورمون ه ــانات اي ــذاری نوس ــال تأثیرگ ــاده و احتم م
ــای 91-92  ــد )6 ،5(. در روزه ــاری می باش ــای رفت عملکرده
ــا در  ــالی در موش ه ــوان دورة بزرگس ــه به عن ــد ك ــس از تول پ
ــاب  ــروه انتخ ــر گ ــود )19(، 20 زاده از ه ــه می ش ــر گرفت نظ
ــا اســتفاده از آزمون هــای تکلیــف بازشناســی شــی  شــدند و ب
جديــد )NORT(6 و تختــة تعــادل7 در روزهــای 94-91 و 94-

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

الف( تکلیف بازشناسی شی جدید
تکلیــف آزمــون تســت تشــخیص شــی جهــت ســنجش 
ــت  ــف جه ــن تکلی ــی رود. اي ــه كار م ــد ب ــی جدي ــی ش بازياب
ــم  ــد و شــی قدي ــز بیــن شــی جدي ــی تماي ــری تواناي اندازه  گی
ــه كار  ــود( ب ــه ب ــرار گرفت ــرض آن ق ــوش در مع ــلًا م ــه قب )ك
ــش در  ــة آزماي ــا روي ــات ب ــازی حیوان ــود. آشناس ــرده می ش 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 كــه جعبــه را بــه مــدت 15 دقیقــه كاوشــگری 
ــادداری( در روز  ــة ي ــة اكتســاب و مرحل ــد. آزمــون )مرحل نماي
ــد.  ــام ش ــد انج ــس از تول ــی روز 94 پ ــش يعن ــارم آزماي چه
ــگ( در  ــری دو شــی مشــابه )مکعــب زرد رن ــة يادگی در مرحل
ــرار  ــی )45× 40× 40 ســانتی متر( ق ــک مکعــب چوب داخــل ي
داده شــد و بــه هــر مــوش بــه مــدت 5 دقیقــه اجــازه داده شــد 
بــه جســتجوگری بپــردازد. در مرحلــة يــادداری يکــی از اشــیا 
بــا شــی جديــدی )اســتوانة آبــی رنــگ( جايگزيــن شــد و زمان 
ــة  ــه بررســی شــد. مرحل ــدت 5 دقیق ــر شــی در م بررســی ه
يــادداری يــک ســاعت پــس از مرحلــة اكتســاب 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 زاده هــای نــر بزرگســال

همانطــور كــه 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 ك ــدان معن ــن ب ــود و اي ــرل ب ــروه كنت بیشــتر از گ
القــای تشــنج در دوران بــارداری می توانــد ســبب اختــلال 
ــا  ــود. ب ــال ش ــر بزرگس ــای ن ــی در زاده ه ــی حركت در هماهنگ
 )t18=2/437 و P=0/025( اســتفاده از آزمــون تــی مســتقل
مشــاهده شــد كــه اختــلاف مشــاهده شــده معنــی دار می باشــد.

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

 )t14=4/062 و P=0/001( مســتقل t بــا اســتفاده از آزمــون
ــش  ــبب افزاي ــنج در دوران س ــای تش ــه الق ــد ك ــاهده ش مش
ــر  ــای ن ــترون در زاده ه ــرمی كورتیکوس ــطوح س ــی دار س معن
بزرگســال می گــردد. نتايــج بــه دســت آمــده از ســطوح 
ســرمی كورتیکوســترون زاده هــای نــر بزرگســال در نمــودار 3 

مشــاهده می شــود.

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

آنالیز آماری
نرم افــزار SPSS نســخة 22 بــرای تحلیــل آمــاری مــورد 
ــه صــورت میانگین±خطــای  ــا ب ــت. داده ه ــرار گرف اســتفاده ق
اســتاندارد میانگیــن )S.E.M( بــرای هــر گــروه بیــان شــدند. 
ــرمی  ــطوح س ــی و س ــی حركت ــناختی، هماهنگ ــرد ش عملک
كورتیکوســترون زاده هــای نــر بزرگســال متولــد شــده از 
ــتفاده  ــا اس ــه، ب ــورد مطالع ــای م ــاردار در گروه ه ــای ب موش ه
از آزمــون تــی مســتقل مقايســه شــد. ســطح معنــي دار در هــر 

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

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

نتايــج آزمــون t مســتقل )P>0/0001 وt18=4/430( نشــان داد 
ــوری  ــای س ــارداری در موش ه ــنج در دوران ب ــای تش ــه الق ك
باعــث ايجــاد اختــلالات شــناختی در زاده هــای نــر بزرگســال 
آن هــا می شــود. میانگیــن نمــرات بــه دســت آمــده از آزمــون 

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

b.)ــوش ــر م ــده اند. )10 س ــان ش ــن بی ــتاندارد میانگی ــای اس ــاس میانگین±خط ــر اس ــا ب از NORT. داده ه
بــا گــروه كنتــرل.

ــا  ــده ب ــری ش ــر بزرگســال اندازه گی ــای ن ــی زاده ه ــی حركت ــر هماهنگ ــارداری ب ــای تشــنج در دوران ب ــر الق ــودار 2- تأثی نم
 P>0/05 

a .)اســتفاده از تختــة تعــادل. داده هــا بــر اســاس میانگین±خطــای اســتاندارد میانگیــن بیــان شــده اند )10 ســر مــوش
در مقايســه بــا گــروه كنتــرل.

ــر اســاس  ــا ب ــوش(. داده ه ــر ســطوح ســرمی كورتیکوســترون )8 ســر م ــارداری ب ــای تشــنج در دوران ب ــر الق نمــودار 3- تأثی
ــرل. ــروه كنت ــا گ ــه ب  P> 0/05 در مقايس

a .)ــوش ــر م ــده اند )10 س ــان ش ــن بی ــتاندارد میانگی ــای اس میانگین±خط
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)44(. تجمــع بتــا آمیلوئیــد باعــث ايجــاد آبشــاری از بیمــاری 
ــای رشــته ای داخــل  ــه تشــکیل توده ه ــه منجــر ب می شــود ك
نورونــی )NFTs(9 می شــود. شــکل گیری NFTs منجــر بــه 
ــا  ــه ب ــود ك ــلولی می ش ــرگ س ــترده و م ــی گس ــیب عصب آس
ــن  ــد )46 ،45(. همچنی ــراه می باش ــناختی هم ــلالات ش اخت
ــن  ــان پروتیئ ــش بی ــق افزاي ــترون از طري ــش كورتیکوس افزاي
رفتارهــای  در  نقــص  ســبب  می توانــد   )14،  47(  Parkin
حركتــی گــردد )14(. افزايــش پروتیئــن Parkin يــک ريســک 
ــلالات  ــون و اخت ــاری پاركینس ــروع بیم ــم در ش ــور مه فاكت

حركتــی می باشــد )48(.
ــن  ــق مزم ــه تزري ــت ك ــده اس ــزارش ش ــر گ ــوی ديگ از س
ــتق  ــی مش ــور نورون زاي ــان فاكت ــد بی ــترون می توان كورتیکوس
شــده از مغــز (BDNF)10 را بــه میــزان قابــل توجهــی كاهــش 
حافظــة  در  را   BDNF تأثیــر  مطالعــات،   .)49،  50( دهــد 
شــناختی تأيیــد می كننــد )52 ،51(. اگرچــه بیشــتر مطالعــات 
بــه نقــش BDNF در عملکردهــای شــناختی اشــاره می كننــد 
ــرات  ــد تأثی ــی می توان ــور نوروتروفین ــن فاكت ــش اي ــا كاه ام
ــه  ــرا ك ــذارد چ ــز بگ ــی نی ــای حركت ــر عملکرده ــی ب نامطلوب
مشــاهده شــده اســت BDNF در پســتانداران بزرگســال، بــرای 
رشــد نرمــال سیســتم تعادلــی بــدن11 )53( و عملکــرد مطلــوب 
ــلول های  ــرت س ــبب مهاج ــد )BDNF .)54 س آن لازم می باش
گرانولــی12 از لايــة خارجــی بــه لاية داخلــی گرانــولار در مخچه 
نقــش  پوركینــژ13  نورون هــای  انعطاف پذيــری  در  و  شــده 
ــی14  ــر BDNF، بالیدگ ــوی ديگ ــد. از س ــاء می كن ــی ايف اساس
ــش دادن  ــطة افزاي ــه واس ــول را ب ــلولی گران ــیناپس های س س
ــود  ــدة NMDA بهب ــد گیرن ــر واح ــا زي ــدن ب ــد ش ــزان بان می
 BDNF می بخشــد )55(. همچنیــن مشــاهده شــده اســت كــه
بــرای حفــظ عملکــرد مطلــوب جســم مخطــط15 ضــروری بــوده 
ــم  ــی جس ــردی و آتروف ــص كارك ــه نق ــر ب ــش آن منج و كاه
 .)57( می شــود  دوپامینــی  نورون هــای  و   )56( مخطــط 
ــای D3 در  ــدن گیرنده ه ــال ش ــبب فع ــلاوه BDNF س ــه ع ب
ــه  ــت ك ــده اس ــاهده ش ــده و مش ــی ش ــای دوپامین نورون ه
ــه داخــل  ــن ب ــا بازجــذب دوپامی ــا ب ــن گیرنده ه فعالســازی اي
ــوند )58(.  ــی می ش ــای حركت ــود رفتاره ــبب بهب ــلول، س س
 50( BDNF ــه نقــش كورتیکوســترون در كاهــش ــا توجــه ب ب
،49(، يافته  هــای حاصــل از ايــن مطالعــه می توانــد نتايــج 
ــال 2012  ــکاران در س ــط Xie و هم ــل توس ــات حاص مطالع
ــنج  ــای تش ــه الق ــد ك ــزارش نمودن ــان گ ــد. آن ــه كن را توجی
ــا  ــر BDNF در زاده ه ــارداری ســبب كاهــش مقادي در دوران ب

.)6( می گــردد 
ــنج  ــه تش ــان داد ك ــق نش ــن تحقی ــای اي ــوع يافته ه در مجم
در دوران بــارداری بــه واســطة افزايــش ســطوح ســرمی 
ــد ســبب اختــلال شــناختی و نقــص  كورتیکوســترون، می توان
ــه  ــر بزرگســال شــود. ب ــی در زاده هــای ن در هماهنگــی حركت

بحث و نتیجه گیری
تشــنج در دوران بــارداری يــک عامــل مداخله گــر مهــم 
ــدی  ــل بع ــی در نس ــی منف ــای نورولوژيک ــا پیامده ــراه ب هم
ــرار  ــه ق ــان داد ك ــوح نش ــه وض ــر ب ــة حاض ــد. مطالع می باش
ــبب  ــد س ــادر، می توان ــرض تشــنج م ــا در مع ــن جنین ه گرفت
ــای  ــی زاده ه ــلال در هماهنگــی حركت نقــص شــناختی و اخت
نــر بزرگســال گــردد كــه بــا تحقیقــات پیشــین مطابقــت دارد 
ــنج  ــی از تش ــی ناش ــازی ايمن ــی )4( و فعالس )6-4(. هیپوكس
ــترون  ــر كورتیکوس ــش مقادي ــل افزاي ــد دلی )26 ،25( می توان
ــی  ــه هیپوكس ــت ك ــده اس ــاهده ش ــد. مش ــر باش در زادگان ن
در دوران بــارداری باعــث افزايــش ســطح كورتیکوســترون 
فعالســازی  همچنیــن   .)27( می شــود  مــوش  در  زاده هــا 
ــی  ــای التهاب ــش فاكتوره ــا افزاي ــارداری ب ــی در دوران ب ايمن
در فرزنــدان )29 ،28( می توانــد ســبب افزايــش فعالیــت 
ــود )31 ،30(.  ــال ش ــز -آدرن ــوس –هیپوفی ــور هیپوتالام مح
ــاط مســتقیمی  ــه ارتب ــد ك ــز نشــان دادن ــم و همــکاران نی كی
ــود دارد  ــترون وج ــر كورتیکوس ــی و مقادي ــل التهاب ــن عوام بی
ــترون  ــی كورتیکوس ــه بدتنظیم ــت ك ــده اس ــت ش )32(. ثاب
و  گلوكوكورتیکوئیدهــا  گیرنده هــای  فعالســازی  طريــق  از 
مینرالوكورتیکوئیدهــا می توانــد تأثیــرات مخربــی بــر سیســتم 
عصبــی مركــزی بگــذارد )33(. گرچــه ايــن گیرنده هــا در 
ــاد در  ــی زي ــدار خیل ــه مق ــا ب ــد ام ــود دارن ــز وج ــر مغ سراس
ــیگنال های  ــا س ــه آن ه ــی ك ــد، جاي ــور دارن ــپ حض هیپوكام
فیدبکــی منفــی اساســی را بــه محــور هیپوتالامــوس –هیپوفیز 
ــن  ــلاوه، قرارگرفت ــد )34 ،33(. به ع ــال می كنن ــال ارس -آدرن
طولانی مــدت در معــرض كورتیکوســترون، مانــع از تکثیــر 
و تمايــز نورون هــای هیپوكامــپ در بزرگســالان می شــود 
)35(. فعالســازی گیرنده هــای گولوكوكورتیکوئیــدی ناشــی 
ــر  ــی ب ــرات منف ــه واســطة تأثی ــش كورتیکوســترون، ب از افزاي
ــد ســبب كاهــش وزن  ــپ می توان روی پلاستیســیتی هیپوكام

ــود )37 ،36(.  ــدازة آن ش و ان
از آنجــا كــه هیپوكامــپ يــک ســاختار مهــم سیســتم عصبــی 
ــت دادن  ــت )38(، از دس ــناختی اس ــرد ش ــزی در عملک مرك
وزن و انــدازة آن می توانــد منجــر بــه اختــلالات حافظــه 
بــه  كورتیکوســترون  تزريــق  همچنیــن   .)39،  40( شــود 
صــورت مزمــن، ســبب اختــلال در تنظیــم شــبکة miRNA در 
سیســتم عصبــی مركــزی در مــوش صحرايــی می شــود )41(. 
miRNA هــا نقــش مهمــی در عملکــرد طبیعــی مغــز و رشــد 
ــر  ــلاوه ب ــد )42(. ع ــاء می كنن ــزی ايف ــی مرك ــتم عصب سیس
ــی  ــت در آسیب شناس ــن اس ــای miRNA ممک ــن، اختلال ه اي
بیماری هــای عصبــی و نوروژنیــک ماننــد آلزايمــر نقــش مهمــی 
ــرار گرفتــن  داشــته باشــد )43(. مشــاهده شــده اســت كــه ق
ــه مــدت چهــار هفتــه در معــرض كورتیکوســترون  موش هــا ب
ــود  ــپ می ش ــد )Aβ( در هیپوكام ــا آمیلوئی ــش بت ــبب افزاي 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 الکتروفیزيولوژيــک بــود. پیشــنهاد 
ــاری،  ــر مشــاهدات رفت ــلاوه ب ــی، ع ــات آت می شــود در تحقیق
شــدت تشــنج بــر اســاس ثبــت الکتروفیزيولوژيــک نیــز 

اندازه گیــری شــود.

ــن  ــر كورتیکوســترون در اي ــه كاهــش مقادي نظــر می رســد ك
زاده هــا، بتوانــد يــک رويکــرد مؤثــر بــرای جلوگیــری از نقــص 
در عملکردهــای شــناختی و حركتــی باشــد. از محدوديت هــای 
ايــن تحقیــق عــدم اندازه گیــری شــدت تشــنج پــس از تزريــق 
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