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 مقاله پژوهشی

 

  

اختلالات تکاملی عصبی در نوزادان دچار محدودیت رشد  سبب( Uteroplacental Insufficiency; UPI) جفتی-نارسایی رحمی مقدمه:

( Gallic Acid; GA)اسید گالیکهدف از این پژوهش، بررسی اثر شود. ( میIntra Uterine Growth Restriction; IUGRدرون رحمی )

( در قشر انتورینال مغز Brain Derived Neurotrophic Factor; BDNFحافظه و سطح فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز )آسیب بر 

 باشد.می UPIصحرایی مدل  هایموش

، UPI ،UPI+GA100کنترل، گروه شامل 5در  نژاد ویستارسر موش صحرایی باردار 04در این تحقیق تجربی،  روش بررسی:

UPI+GA200  وUPI+GA400 رحمی قدامی جهت  هایشریانبارداری جراحی انسداد کامل  81در روز صورت تصادفی قرار گرفتند. به

گرم وزن بدن گرم بر کیلومیلی 044و  044، 844اسید با دوزهای اری تا زمان تولد نوزادان، گالیگبارد 85انجام شد. از روز  UPIالقاء 

قشر در  BDNFانجام شد. سپس، محتوای Y ماز ترتیب با ماز آبی موریس و ارزیابی حافظه فضایی و کاری در یک ماهگی به گاواژ شد.

 ;SPSS Inc., Chicago, ILافزار و تست تعقیبی توکی توسط نرم ANOVAآزمون  باها داده شد.روش الایزا سنجیده به انتورینال مغز

Version 16 .تجزیه و تحلیل شدند 

 مشاهده گردیدکنترل نسبت به گروه  UPIگروه در قشرانتورینال  BDNFو نیز محتوای  و کاری دار حافظه فضاییکاهش معنی نتایج:

(45/4˂p)تیمار با  های تحت. از طرفی، گروهGA  نسبت به گروهUPIداری در سطح ، افزایش معنی BDNF و بهبود حافظه فضایی و

 .(p˂45/4نشان دادند ) کاری را

صحرایی  هایموشسبب نقص حافظه در در قشر انتورینال  BDNFبا کاهش سطح UPI متعاقب جنینیسازی رشد محدود گيری:نتيجه

 گردد.می UPIبهبود آسیب شناختی در مدل و  BDNF منجر به افزایش سطح GAگردید. با این حال، اثرات حفاظت عصبی مدل 

 

 اسید، قشر انتورینال، موش صحرایینوروتروفیک مشتق از مغز، گالیکجفتی، فاکتورجریان خون  های کليدی:واژه

 
بر آسيب حافظه و ميزان فاکتور نوروترفيک مشتق از مغز  اسيدگاليکاثر حفاظت کننده عصبی  .امینمنش محمداسفندیاری زهرا، عدالت ارجاع:

یزد مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی  .جفتی-صحرایی متعاقب نارسایی رحمی هایموشدرکورتکس انتورینال مغز نوزادان 
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 مقدمه

 Uteroplacental Insufficiencyجفتی ) -نارسایی رحمی

UPI ) محدودیت رشد درون رحمی)علت اصلیIntrauterine 

Growth Restriction; IUGR ) تکاملی تلالات است که اخ

(. 8دنبال دارد )مدت را در نوزادان بهعصبی کوتاه و بلند

سبب ایجاد هایپوکسی جنینی شده و  رحمیعروق نارسایی

علت پنهان مرگ و میرهای مختلف در  ،ناشی از آن اختلالات

 ، دارایIUGRنوزادان حاصل از  (.0این نوزادان است )

 اسکلتی، -عضلانی رشدی و شناختی، اختلالات گیماندعقب

 از پیش ومیرمرگ میزان و بالاترین های قلبی عروقیناهنجاری

کاری، (. اختلال در حافظه9دوره نوزادی هستند ) و تولد

دیداری و اختلالات  -شناختی، عملکردهای فضاییحافظه

، چنینهم .(0)است  UPIرفتاری از جمله عوارض شایع 

مشاهدات تصویربرداری عصبی نشان داده است که حجم 

هیپوکامپ و ماده خاکستری قشر مغز در نوزادان مبتلا به 

IUGR (. 5یابد )توجهی کاهش میبه طور قابل 

در سیستم عصبی  هانوروناز آنجا که تکثیر و مهاجرت 

 UPIافتد، مرکزی طی دوران بارداری و اوایل تولد اتفاق می

جنین و مهاجرت نورونی را در مناطق مختلف مغز رشد مغزی 

هرچند، مکانیسم دقیق آن روشن (. 7اندازد )به مخاطره می

ها در آمینکاتکول میزان سبب کاهش IUGR نشده است، لیکن

 کندرا دچار نقص می شناختی عملکردهای ومغز جنین شده 

( BDNFفاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز )(. از طرف دیگر، 2)

 IUGR( در کورتکس مغز مبتلایان به NT-3) 9نوروتروفین و

. آسیب به کورتکس مغز و هیپوکامپ در (1) یابدکاهش می

طرفی رحم دیده شده است  هایشریاندنبال انسداد نوزادان به

دنبال به نیز پیری و مغزطی های قشر انتورینالنورون(. 3)

 جدی آسیبشناختی نظیر بیماری آلزایمر  هایبیماری

قشر انتورینال به لحاظ عملکردی محیط . در واقع، بینندمی

هتروژنی است که تعدیلات ملکولی در برخی از نواحی آن زوال 

قشر انتورینال به لحاظ  .(84) دنبال داردشناختی را به

دوم به  های آکسونی از لایهشناسی و آناتومیکی با خروجیبافت

 ازشود. اطلاعات حسی ای هیپوکامپ مشخص میژیروس دندانه

از طریق مسیر پرفورانت به درون هیپوکامپ و قشر انتورینال 

های اولیه آن شوند. آسیب قشر انتورینال جانبی و آورانوارد می

هینال سبب از بین رفتن حافظه مبتنی بر ترس مانند قشر پره

یکی از  BDNF ینگآسیب در سیگنال (.88) شودمی

پذیری انتخابی بررسی آسیبهای جذاب برای مسمکانی

 .(80) در بیماری آلزایمر و پیری است قشر انتورینالی هانورون

را افزایش  اختلالات شناختیبسیاری از فاکتورهایی که خطر 

کاهش  مغزو هیپوکامپ را در قشر BDNFسطح ، دهندمی

فاکتورهای از طرفی، شواهدی مبنی بر افزایش  (.89د )ندهمی

های ینامیکروگلیالی و سطح سایتوکفعالیت ی، التهاب

 یانتورینال بیماران آلزایمرقشر در  TNF-αالتهابی نظیر پیش

 .(80) وجود دارد
را در  UPIرحمی فوقانی مدل  هایشریانطرفه انسداد دو

(. در این مدل، 85) کندالقاء می ، خرگوش یا گوسفندجوندگان

کاهش میزان جریان خون، هایپوکسی یا ایسکمی را در جفت و 

جنین در پی دارد. هرچند این مدل مرگ مادران، سقط و یا 

صحرایی را سبب  هایموشدرصدی جنین در رحم  84مرگ 

محسوب  IUGRعنوان روشی استاندارد برای القاء شود اما بهمی

 (.85کند )جنین فعال میگردد و استرس اکسیداتیو را در می

اسید( یکی از بنزوئیکتری هیدروکسی -5و  0و  9) اسیدگالیک

فنولی در گیاهان است و محصول طبیعی ترین ترکیبات پلیمهم

 راحتیبه تواندمی این ترکیب. (87) باشدها میاز هیدرولیز تانن

را شناختی مغز از طریق سد خونی مغزی عبور کند و عملکرد 

های سلولاز  ،چنینهم. (82) آسیب مغزی بهبود بخشدپس از 

 βشده توسط پپتیدهای آمیلوئیدی  ءعصبی در برابر مرگ القا

(Aβحفاظت )تواند استرس اکسیداتیو و ( و می81) کندمی

 های التهابی را کاهش دهد و سبب تقویت آزادسازیپاسخ

BDNF سیناپسی پذیریانعطاف افزایش این رو، سبب شود. از 

 نورونی کنندهمحافظت ماده یک عنوان به تواندمیشود و می

یافتن راهکار درمانی برای اختلالات شناختی (. 83)کند  عمل

و ضرورت استفاده از ترکیبات طبیعی که در رژیم UPIناشی از 

های غذایی موجود در دسترس باشند ما را بر آن داشت تا به 
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 UPIاثر گاليک اسيد بر حافظه در مدل 

 

… های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه  

 

در کورتکس  BDNFبر حافظه و بیان  اسید گالیکارزیابی اثر 

 بپردازیم. UPIصحرایی مدل  هایموشانتورینال 

 روش بررسی

 بندیحيوانات و گروه

 04گیری نوزادان نر حاصل از جفتاز  تجربی در این تحقیق

 84با میانگین وزنی  نژاد ویستار باکرهسر موش صحرایی ماده 

سر موش صحرایی نر  04و  هفته 1گرم و سن حدود  814 ±

گرم استفاده شد.  004± 84با میانگین وزنی  ویستارنژاد  بالغ

از مرکز پرورش و نگهداری حیوانات آزمایشگاهی  حیوانات

و پس از انتقال به آزمایشگاه و دانشگاه علوم پزشکی شیراز تهیه 

منظور سازگاری با شرایط جدید، به مدت یک هفته در محیط به

 تحت نگهداری شدند. کلیه مراحل کار با حیوانات،استاندارد 

 رطوبت و (گراددرجه سانتی 05± 0) دمایی استاندارد شرایط

صبح  7) ساعته80وتاریکی روشنایی چرخۀ و (درصد 84±54)

نوزاد نر موش صحرایی در  25تعداد . شدند قرار داده عصر( 7تا 

های مورد مطالعه صورت تصادفی در گروهروزگی و به 94

معیار ورود مادران، وزن و سن مناسب و  .(n=85)استفاده شدند 

باکره بودن قبل از بارداری بود و معیار ورود فرزندان جنسیت 

نر، سن یک ماهه و نداشتن اختلال حرکتی جهت مطالعات 

میر واز معیارهای خروج مادران، مرگ رفتاری قلمداد گردید.

و سقط جنین بود و در مورد  حین و بعد از عمل جراحی

فرزندان، مرگ و میر پس از تولد یا حین انجام مطالعه و داشتن 

صحرایی  هایموش، گیریجفتقبل از  اختلالات حرکتی بود.

 )دوره جنسی در جوندگان( دوره استروس 9الی  0دارای  که

 ،اسمیر واژینال بودند روز مشاهده 80الی  80منظم در طی 

لیتر سرم میلی 9/4ابتدا  جهت تهیه اسمیر واژنی، استفاده شد.

آرامی در واژن  به (Brand, Germanyط سمپلر )توسفیزیولوژی 

حیوان تزریق شد. سپس یک تا دو قطره از مایع فوق برداشته و 

 توسط میکروسکوپ نوری هاهاسمیر تهیه شد. نمون

(Olympus,Japan) شدند برابر بررسی 044نمایی بزرگ با .

مثلی قرار استروس سیکل تولید یی که در مرحلههاموش

پس از هم جهت مراحل بعدی مطالعه انتخاب شدند.  ،داشتند

جهت  صحرایی در ساعات اولیه غروب، هایموشقفس شدن 

روز بعد دوباره حیوانات مورد صبح گیری، اطمینان از جفت

 بررسی قرار گرفتند. در صورت مشاهده پلاک واژنی و یا وجود

های اسپرماتوزوآ در اسمیر واژنی، آن روز به عنوان روز سلول

صحرایی  هایموشدر این پژوهش  صفر حاملگی تعیین شد.

تایی  1گروه  5تصادفی در  صورتن اولیه، بهیوزتباردار، بعد از 

سالم )بدون هیچ نوع تیماری در  گروه کنترل: تقسیم شدند

فوقانی  هایشریان )انسداد کامل UPIگروه  دوران بارداری(،

،  UPI+GA100هایو گروهسالین( رحم و دریافت نرمال

UPI+GA200 ،UPI+GA400  که پس از القاءUPI  به روش

را با دوزهای  اسید گالیک، رحمی هایشریانانسداد کامل 

گرم بر کیلوگرم وزن بدن حیوان میلی 044و  044، 844

بارداری تا  85روز سی نرمال سالین و از سی 8به همراه  (04)

در  GAصورت گاواژ دریافت کردند. گاواژ زمان تولد نوزادان به

نوزادان حاصل از هر  صبح انجام شد. 84تا  1بین ساعات 

های رفتاری و بیوشیمیایی روزگی مورد بررسی 94گروه در 

 مغز قرار گرفتند.

 UPIالقاء 

 80صحرایی ماده باردار در روز  هایموش، UPIجهت القاء 

بارداری پس از توزین با مخلوطی از دو ماده کتامین 

(mg/kg54( و زایلازین )mg/kg 5 ،بیهوش شدند. سپس )

های رحمی، به متعاقب جراحی لاپراتومی و نمایان شدن شاخ

ها به بیرون از شکم هدایت شدند. پس از آرامی تمامی جنین

راست و چپ فوقانی رحم  هایریانشهای زنده، شمارش جنین

ای که طور کامل به کمک الکتروکوتر کوترایز شد، به گونهبه

هیچ جریان خونی پس از سوزاندن شریان برقرار نشود. سپس، 

ها را به آرامی درون حفره شکمی جای داده و موضع جنین

(. برای 80بخیه گردید ) 9-4جراحی به کمک نخ ابریشم 

حد بر وا 5444ه عفونت احتمالی میزان جلوگیری از هر گون

صورت تزریق عمیق سیلین بهکیلوگرم وزن بدن حیوان پنی

هوش تروکنمیوس تزریق گردید. پس از بهعضلانی به عضله گاس

 00آمدن، حیوانات به قفس ریکاوری منتقل شدند و به مدت 

ساعت از نظر نحوه راه رفتن، تنفس، ضربان قلب، خونریزی 

گرفتند. با تولد  تحت مراقبت قرار جنینناحیه جراحت و سقط 
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  و همکارش زهرا اسفندیاری
 

زایی در برخی از مادرانی که تحت نوزادان و با توجه به مرده

ر نوزاد نر در هر س 94قرار داشتند، از مجموع  UPIجراحی 

و تا سه نوزاد نر از هر مادر( نوزاد )د UPI ،85گروه از مادران 

 85طور تصادفی انتخاب شد. در گروه مادران سالم نیز تعداد به

عنوان کنترل مورد استفاده قرار گرفت. نوزادان در سر نوزاد نر به

روزگی از شیر گرفته شدند و با غذای استاندارد حیوانات  00

ها قرار داشت تغذیه شدند. یشگاهی که آزادانه در اختیار آنآزما

 روزگی مورد ارزیابی قرار گرفتند. 94سپس، در 

 حافظه فضاییآزمون

 هایموریس ارزیابی حافظه فضایی در گروه آبی ماز به کمک

ای مدور سیاه رنگ با قطر مورد مطالعه انجام شد. ماز، حوضچه

باشد که تقریباً تا متر میسانتی 74متر و ارتفاع سانتی 897

درجه  00±8متری با آب )درجه حرارت سانتی 05ارتفاع 

متر در سانتی 84گراد( پر شده است. یک سکو با قطر سانتی

های متر زیر سطح آب در مرکز یکی از ربعحدود یک سانتی

حوضچه قرار گرفته است. استخر در اتاقی قرار گرفته که بر 

های فضایی ثابت عنوان نشانهراف، تصاویری بهروی دیوارهای اط

در کل مدت  و قابل روئیت برای حیوان نصب شده است.

باشد. آزمایش موقیعت فرد آزمون گیرنده نیز بدون تغییر می

 814ارتفاع در که ردیاب دوربین طریق از مجموعه این

 مانیتور است، گرفته قرار مازآبی مرکز بالای در و متریسانتی

 آزمایش به مربوط اطلاعات کامپیوتر به اتصال طریق از شده و

هر موش صحرایی روزانه چهار بار  گردد.می ذخیره درحال انجام

روز مورد آزمایش قرار گرفت. چهار روز اول )چهار  5و به مدت 

در این مرحله حیوان  بلوک( مرحله یادگیری محسوب گردید.

چهارگانه ماز به آرامی های صورت تصادفی از یکی از سمتبه

ثانیه، نتوانست سکو را بیابد، به  74اگر حیوان در مدت  رها شد.

ثانیه بر روی سکو باقی  85سمت آن هدایت شده و به مدت 

ماند.در روز پنجم )مرحله پروب(، سکوی مخفی برداشته شد می

ثانیه در استخر رها گردید. شاخص مدت  74و حیوان به مدت 

افتن سکوی مخفی و سرعت شنا کردن طی زمان تاخیر در ی

های مرحله یادگیری مورد ارزیابی و تجزیه و تحلیل قرار آزمون

صحرایی در  هایموشرفت. در آزمون پروب، مدت زمانی که 

 (.08)کنند، محاسبه گردید ربع سکو )ربع هدف( شنا می

 آزمون حافظه کاری

استفاده شد. این Y کاری از آزمون ماز ستجش حافظه برای

تشکیل شده  Yماز از سه بازو با شرایط یکسان شبیه به حرف 

باشد. بازوها سانتیمتر می 04×94×85هر بازو دارای ابعاد است. 

ابتدا حیوان  شوند.مرکزی به هم متصل میاز طریق یک محوطه 

به آرامی و بدون استرس در یکی از سه بازو قرار داده شد و 

دقیقه مشاهده گردید. تعداد دفعاتی که  5حرکات آن به مدت 

ورود هر حیوان  شد، ثبت شد.حیوان وارد هر کدام از بازوها می

به داخل یک بازو زمانی است که پاهای عقبی حیوان به طور 

تعیین میزان حافظه کاری، برای گیرد.کامل در داخل بازو قرار 

درصد رفتارهای تناوبی از حاصل جمع ورودهای موفق تقسیم 

ضرب در صد محاسبه گردید.  0های کل بازو منهای بر ورودی

منظور از ورودهای موفق، ورودهای متناوب و پشت سر هم و 

 .(00) باشددر هر سه بازو می سریالی

 بافتی BDNFميزانسنجش 

استنشاق گاز با حیوانات  شناختی پایان آزمونپس از 

بلافاصله  و شدند هوشبی در دسیکاتور به طور عمیق کلروفورم

 هایموشبه کمک گیوتین مخصوص سر حیوان 

مغز از  . سپس، به کمک ابزار جراحی،جدا گردیدآزمایشگاهی

بر روی یخ قرار داده شد. سرعت به خارج وجمجمه درون 

 کورتکس انتورینال و از هر دو نیمکره مغزهایی از بخش

 ,Olympus) صحرایی با دقت در زیر استریوسکوپ هایموش

Japanهای مغز جدا شد. پس از شستشو با ( از بقیه قسمت

مدت به (Sigma, Germanyمحلول سالین به همراه بافر تریس )

دور  5444( با IKA, Germanyدقیقه با دستگاه هموژنایزر ) 5

قه هموژنیزه شد. محلول هموژنیزه شده توسط دستگاه در دقی

سانتریفوژ شد.  (Hermle, Germany)دار سانتریفوژ یخچال

ها، تمامی مراحل ها و پروتئینجهت جلوگیری از تخریب آنزیم

 دار( انجام شد وگراد )سانتریفوژ یخچالدرجه سانتی 0در دمای 

 فلوراید سولفونیل مولار فنیل متیلمیلی 5/4محلول  از

(Sigma-Aldrich, Germanyبه )عنوان مهارکننده پروتئازها 
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 UPIاثر گاليک اسيد بر حافظه در مدل 

 

… های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه  

 

  BDNF میزان بافتیپس از سانتریفیوژ،  .(09)استفاده شد 

 Rat) شرکت باستر و کیت ELISAتوسط روش محلول حاصل 

, Boster, ChinaTM BDNF Picokine) ر مورد سنجش قرا

عصاره بافتی بر اساس  سازیگرفت. مقدار اولیه بافت و رقیق

 ها یکسان در نظر گرفته شد.پروتکل کیت الایزا در همه نمونه

 آماری تجزیه و تحليل

های مختلف با استفاده از تجزیه و تحلیل آماری بین گروه

انجام SPSS Inc., Chicago, IL; version 18 افزار آماری نرم

های مورد دار بین گروهمنظور تعیین وجود اختلاف معنیشد. به

)آزمون پروب و سنجش میزان  ANOVAنظر، از آزمون 

BDNF ،)Repeated measure ANOVA  مرحله یادگیری ماز(

استفاده گردید. از نظر و تست تعقیبی توکی  آبی موریس(

 .دار در نظر گرفته شدمعنی ،>45/4Pآماری مقادیر

 ملاحظات اخلاقی

تایید  اسلامی شیرازانشگاه آزاد تحقیق توسط دپروپوزال این 

و  المللیقوانین بین طبق اصول اخلاقی شده است. رعایت

دانشگاه )کد ضوابط کمیته اخلاقی حیوانات آزمایشگاهی 

 .( صورت گرفت-37IR-iaushiraz-7209-8880اخلاق: 
 نتایج

 ارزیابی حافظه فضایی

مخفی در ماز آبی  سکویبهمدت زمان تاخیر تا رسیدن 

نتایج حاصل از آنالیز واریانس و آزمون تعقیبی توکی از موریس: 

بلوک مختلف آزمایش نشان از کاهش  0مرحله یادگیری طی 

مخفی در کلیه  سکوی بهپیشرونده در مدت زمان رسیدن 

(. در واقع، مدت زمان 8مطالعه دارد )نمودار های مورد گروه

داری افزایش معنی UPIسکوی مخفی در گروه رسیدن به

 448/4p< ،8/0±85/05نسبت به گروه کنترل در بلوک دوم )

، >448/4pثانیه(، بلوک سوم ) 55/02±5/9در مقابل 

ثانیه( و بلوک چهارم  85/04±0/9در مقابل  0/9±35/97

(448/4p< ،0/0±04/91  دارد.  04/84±8/9در مقابل )ثانیه

میانگین مدت زمان  GAکننده های دریافت، در گروهچنینهم

مخفی را در بلوک دوم، سوم و چهارم  سکویبهرسیدن 

داری را نشان کاهش معنی UPIیادگیری نسبت به گروه

کاهش  UPI+GA100ای که در گروه دهد. به گونهمی

مخفی در بلوک سوم  سکویبهداری در تاخیر تا رسیدن معنی

(48/4p< ،2/0±954/03 ( و بلوک چهارم )448/4ثانیهp< ،

گروه  .دیده شد UPIبه گروه  سبتن( 7/9±14/08

UPI+GA200 داری در رسیدن به سکو در اختلاف معنی

ثانیه(، بلوک سوم  45/4p< ،5/9±95/97بلوک دوم )

(48/4p< ،9/0±25/05 ( و بلوک چهارم )448/4ثانیهp< ،

نشان داد.  UPIثانیه( در مقایسه با گروه  8/0±74/81

 IUGRنیز نسبت به گروه  UPI+GA400، گروه چنینهم

در بلوک دوم مخفی سکویبهداری را در رسیدن کاهش معنی

(48/4p< ،2/0±05/99( بلوک سوم ،)48/4p< ،1/0±04/05 

ثانیه( بود. در بین  448/4p< ،5/0±14/85ثانیه( و چهارم )

داری دیده نشد اختلاف معنی GAکننده های دریافتگروه

(45/4p˃.) 

 

 

 

 

 

 

 
نتایج نشان دهنده اختلاف های مختلف طی ماز آبی موریس. مدت زمان رسیدن به سکو در چهار بلوک آزمایش در گروه انحراف معیار ±میانگین  :8نمودار 

 (.+++p>448/4و  ++p+ ،48/4<p>45/4است )UPIو گروه  GAهای تیمار با (و گروه***p>448/4با گروه کنترل ) UPIدار بین گروه معنی
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  و همکارش زهرا اسفندیاری
 

 سرعت پيمایش مسير

دنبال بررسی میانگین و انحراف معیار سرعت پیمایش مسیر به

و کنترل و نیز بین گروه UPI)سرعت شنا کردن( بین گروه 

، نتایج حاکی از عدم UPIبا گروه  GAهای دریافت کننده 

های مختلف دار بین سرعت شنا کردن در گروهتفاوت معنی

ل (. این نتیجه بیانگر عدم القاء اختلا<45/4pباشد )می

 (. 0باشد )نمودار می UPIحرکتی در حیوانات مدل 

 مرحله آزمون )پروب(

نتایج میانگین مدت زمان سپری شده در ربع هدف )ربع محل 

های یادگیری( ماز آبی موریس قرارگیری سکو طی آزمون

ثانیه( کاهش  2/0±24/88) UPIنشان داد که در گروه 

ثانیه( وجود  84/05±5/0داری نسبت به گروه کنترل )معنی

(. از طرفی، بین گروه p<4448/4. 9دارد )نمودار 

UPI+GA100 (0/9±34/81  نیز با گروه کنترل اختلاف )ثانیه

کننده های دریافتبین گروه (.p<45/4داری وجود دارد )معنی

GA  گروه(UPI+GA100 :448/4>p ،UPI+GA200 :

 UPI+GA400 :1/0±8/00و  p<448/4ثانیه،  8/9±04/09

داری دیده نیز اختلاف معنی UPI( با گروه p<448/4ثانیه، 

های با گروه  UPI+GA100، بین گروهچنینهم(. 9شد )نمودار 

UPI+GA200  وUPI+GA400 دار وجود دارد اختلاف معنی

(45/4>p.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

داری بین گروهموریس. اختلاف معنیهای مختلف طی ماز آبی سرعت پیمایش مسیر در چهار بلوک یادگیری )آموزش( در گروه انحراف معیار ±میانگین  :0نمودار

 های مختلف در مراحل مختلف مرحله آموزش دیده نشد.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

با گروه کنترل و گروه  UPI های مختلف. بین گروه مدت زمان باقی ماندن در ربع هدف در مرحله آزمون )پروب( در گروه انحراف معیار ±میانگین :9نمودار

UPI+GA100 اختلاف معنی( 54/4دار است>p* 448/4و>p*** .)های تیمار با ، بین گروهچنینهمGA  و گروهUPI داری دیده شد اختلاف معنی

(448/4>p+++بین گروه .)UPI+GA100 های با گروهUPI+GA200  وUPI+GA400 نیز اختلاف معنی( 54/4دار است>p$.) 
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 UPIاثر گاليک اسيد بر حافظه در مدل 

 

… های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه  

 

 ارزیابی حافظه کاری

تناوب  که به شکل درصد آزمون ماز واینتایج حاصل از 

مطرح شده است، نشان  های مختلفصحیح حرکتی در گروه

کاری در گروه دار حافظهمعنیکه علی رغم کاهش  دهدمی

UPIدوز  کنندهدر گروه دریافت اسیدگالیکناتال ، تجویز پری

وزن بدن توانسته است  بر کیلوگرم گرممیلی 044و  044

کاری گردد. این در حالی است که هیچ هسبب بهبود حافظ

با دوز  اسیدگالیککننده داری بین گروه دریافتتفاوت معنی

وجود ندارد  UPIگرم بر کیلوگرم وزن بدن با گروه میلی 844

 کاری ندارد.دهد این دوز اثری بر بهبود حافظهکه نشان می

با گروه کنترل  UPI+GA100و  UPIهای در واقع، بین گروه

، چنینهم (.p< 448/4 ،0نمودار دیده شد )دار اختلاف معنی

 UPIبا گروه UPI+GA400 و  UPI+GA200های بین گروه

های بین گروه (.p< 448/4) دار وجود دارداختلاف معنی

UPI+GA200  وUPI+GA400  با گروهUPI+GA100  نیز

 (.p< 48/4)داری مشاهده شد اختلاف معنی

 BDNFسنجش سطح بيان قشری 

را در  BDNFجفتی سطح بیان پروتئین  -نارسایی رحمی

قشر انتورینال در مقایسه با گروه کنترل به شدت کاهش 

در عصاره بافت  BDNFای که میزان داد. به گونه

 UPI (5/95±97/081مغز گروه انتورینال کورتکس 

لیتر( بسیار کمتر از گروه کنترل پیکوگرم بر دسی

باشد لیتر( میپیکوگرم بر دسی 0/08±12/008)

(. این در حالی است که تیمار با p< 448/4 5)نمودار

GA قشریتوجهی در سطح سبب افزایش قابلBDNF  در

بدین ترتیب گردید.  UPIنسبت به گروه  تیمارهای گروه

 UPI+GA200 (3/01±81/950های که بین گروه

 UPI+GA400 (0/99±30/972لیتر( و پیکوگرم بر دسی

داری اختلاف معنیUPI با گروه پیکوگرم بر دسی لیتر( 

و  UPI+GA200های بین گروه (.p< 48/4شود )دیده می

UPI+GA400  با گروهUPI+GA100 نیز اختلاف معنی-

 (.p< 45/4)دار وجود داشت 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 دیده شددار اختلاف معنیUPI+GA100و UPIایههگروبا  کنترلهای مختلف. بین گروه در گروه درصد تناوب حرکتیانحراف معیار  ±میانگین : 0نمودار 

(448/4 >p*** .)های داری بین گروهاختلاف معنی نشان از وجودنتایج  ،چنینهمUPI+GA200وUPI+GA400  با گروهUPI ( 844/4دارد >p+++.) 

 (.$$p< 84/4دیده شد ) UPI+GA400و  UPI+GA200های با گروه UPI+GA100داری بین گروه اختلاف معنی
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دار است اختلاف معنیUPI+GA100و UPIایههگروبا  کنترلهای مختلف. بین گروه در گروه BDNFقشریانحراف معیار سطح  ±میانگین  :5نمودار 

(448/4 >p*** 48/4و >p** .)های داری بین گروه، اختلاف معنیچنینهمUPI+GA200وUPI+GA400  با گروهUPI ( 84/4وجود دارد >p++.) 

 (.$p< 54/4دارد )دار اختلاف معنی GAبا دو گروه دیگر دریافت کننده  UPI+GA100گروه  

 

 بحث

اختلال  براسیدگالیکدر این مطالعه به ارزیابی اثر تجویز 

متعاقب نارسایی کورتکس انتورینال  BDNFشناختی و سطح 

 صحرایی پرداخته شد. هایموشجریان خون رحمی در نوزادان 

در کورتکس انتورینال  BDNFمحتوای قشری UPI متعاقب 

شدت کاهش یافت و این امر سبب بروز اختلال در نوزادان به

 رگطرف دیکاری و فضایی نوزادان یک ماهه گردید. از حافظه

قشری،  BDNFضمن جلوگیری از کاهش  GAتیمار پریناتال 

با دنبال داشت. های شناختی در نوزادان را بهبهبود آسیب

کاهش رشد جنین در رحم محدودسازی جریان خون رحمی، 

شود که خود سبب ماندگی رشدی جنین ایجاد میمادر و عقب

 (.00گردد )بروز اختلالات شناختی در نوزادان حاصل می

است  UPIطور عمده ناشی از به رحمیمحدودیت رشد درون 

که با کاهش انتقال مواد غذایی و اکسیژن به جنین همراه است. 

 در سیستم عصبی مرکزی هانوروناز آنجا که تکثیر و مهاجرت 

افتد، شرایط نارسایی طی دوران بارداری و اوایل تولد اتفاق می

رشد جنین و مهاجرت نورونی را به خطر  ،جفتی -رحمی

این مدل برای ارزیابی آسیب نورونی  این رو، (. از05) دازدانمی

در مناطق مختلف مغزی و از جمله کورتکس و ارتباط آن با 

این امکان  تواند مورد توجه قرار گیرد.اختلالات شناختی می

قدامی رحم  هایشریانوجود دارد که با قطع جریان خون 

میزان جریان خون به جفت و رحم کاهش یافته و سبب 

تواند زمینه ساز بروز هایپوکسی جنین گردد که به نوبه خود می

 ثیگردد. حوادشناختی در نوزادان حاصل  -اختلالات عصب

 جریان کاهش و التهاب مسمومیت، استرس، هیپوکسی، مانند

 تاثیر جنین شدر بر تواندجفت در دوران بارداری می خون

 و اکسیژن مصرف جفتی، قطع مزمن هایبگذارد. نارسایی

 .شودمی جنین غیرطبیعی رشد به منجر موادمغذی جنین،

د نوزا در مغز توسعه در تغییر مسئول هایواسطه شناسایی

IUGR نوزادان این در مغزی آسیبدرمان و پیشگیری کلید 

 که است داده نشان اخیر انسانی (. مطالعات07است )

حافظه و  اختلال یادگیری، اختلالات عصبی، هایناتوانی

 یرحم درون رشد محدودیت با فرزندان در خلقی اختلالات

های وارده به مغز (. در این بین شدت آسیب02هستند ) رایج

ها جنین در مدل نارسایی رحمی جفتی در بین سایر مدل

در  BDNFدر مطالعه حاضر کاهش میزان  (.01بیشتر است )

نسبت به  UPIصحرایی مدل  هایموشکورتکس انتورینال 

کورتکس انتورینال  BDNFاز آنجایی که . گروه کنترل دیده شد

کورتکس  BDNFیابد، لذا کاهش سطح به هیپوکامپ انتقال می

پذیری سیناپسی هیپوکامپ و بروز انتورینال در کاهش انعطاف
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 UPIاثر گاليک اسيد بر حافظه در مدل 

 

… های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه  

 

ارائه ژن از طرف دیگر،  (.03شناختی دخیل است )اختلالات 

BFNF  به کورتکس انتورینال، روش درمانی جدیدی برای

درمان اختلالات شناختی مرتبط با حافظه در بیماران آلزایمری 

به این دلایل و با توجه به حساسیت  (.94) شودمحسوب می

های شناختی ناشی از بالای کورتکس انتورینال نسبت به آسیب

در مطالعه حاضر ارزیابی محتوای  (98) استرس اکسیداتیو

BDNF  این ناحیه و ارتباط آن با اختلال حافظه در مدلUPI 

ها در الگوی بیان نوروتروفینتغییر در  مورد بررسی قرار گرفت.

عامل بروز آسیب حافظه و یادگیری IUGR کورتکس نوزادان 

عملکردهای  (. کورتکس مغز دارای90) در این نوزادان است

ریزی، متعدد حیاتی در فرآیند حافظه است که شامل برنامه

باشد. گیری، یادگیری، توجه، آگاهی، تفکر و درک میتصمیم

 میزان شدیدی باعث آسیب به حافظهآسیب به کورتکس به

(. با وجود این که در مغز نرمال 99شود )فضایی و کاری می

ها در کورتکس و هیپوکامپ نسبت به میزان بیان نوروتروفین

در بیماران با  BDNFسایر مناطق مغزی بیشتر است، میزان 

، کاهش چنینهمیابد. آسیب مغزی و جنین نارس کاهش می

گیرنده آن منجر به آپوپتوز از طریق آبشار به BDNFاتصال 

JNK (.90شود )در کورتکس مغز می 
تواند در ط مادر میتوسو یا هورمونی استفاده از مواد مغذی 

بهبود رشد جنین و کاهش عوارض متابولیکی و عوارض 

ایجادشده مؤثر واقع  IUGRشناختی و فیزیولوژیکی که توسط 

اتیو، سبب القاء استرس اکسید IUGRاز آنجایی که  (.95) شود

ین و کاهش فعالیت اکسیدانی جناختلال در سیستم دفاع آنتی

(، استفاده از ترکیبات 97) گردداکسیدانی میهای آنتیآنزیم

 IUGRتواند جهت جبران عوارض ناشی از اکسیدان میآنتی

تجویز که  ه استمطالعات قبلی نشان داد مفید قلمداد گردد.

 دژنراسیون اکسیدان بالقوه،عنوان یک آنتیبه اسید گالیک

بخشد. یرا بهبود متین متیلترینوروتوکسین ناشی از  ایمخچه

کننده عنوان ترکیب حمایتبهرا گالیک نقش اسیداین مطالعات 

عنوان مدلی از بیماری بی در مدل دژنراسیون هیپوکامپ بهعص

همانند مطالعه حاضر که نقش . (92،91) اندنشان دادهآلزایمر 

را در بهبود اختلالات  اسید گالیککننده عصبی حفاظت

همراه بهناشی از محدودیت رشد در دوره جنینی  شناختی

ترکیبات نماید، قشری مطرح می BDNFافزایش سطح 

ها همانند دیگر فلاونوئید اسیدگالیکفنولی کوچک مانند پلی

و از سمیت  هستنداثرات نوروپروتکتیو موثری دارا اند نشان داده

این ترکیبات از  ،چنینهم(. 82کنند )میسلولی جلوگیری 

هایی طریق تعدیل در مسیر سیگنالی هیپوکامپ و بیان پروتئین

از  (.93می توانند اثرات نوروتروفیک ایفا نمایند ) BDNFنظیر 

کنند که ترکیباتی میو همکاران پیشنهاد   Coronaسوی دیگر،

اسید، پروتوکاتچوئیک اسید، تایروزول، اسید مانند گالیک

توانند اثرات موثری بر حافظه کافتاریک میکافئیک و اسید 

سیگنالی هیپوکامپ و بیان فضایی از طریق تعدیل در مسیر 

در مطالعه حاضر  (.04ایفا نمایند ) BDNFهایی نظیر پروتئین

مر از دوران جنینی آغاز شده است که این ا اسیدگالیکتجویز 

های مغزی احتمالی در تواند جهت جلوگیری از آسیبمی

های مهم تلقی شود. چرا که بسیاری از بخش IUGRادان نوز

 اند.جنینی به تکامل نهایی خود رسیده مغز در دوران

 گيرینتيجه

در کورتکس انتورینال  BDNFبا افزایش بیان  اسیدگالیک

جفتی گردید.  -دل نارسایی رحمیسبب بهبود حافظه در م

کننده با داشتن خواص حفاظت این ترکیبرسد نظر میبه

های عصبی و با افزایش سطح فاکتورهای نوروتروفینی از آسیب

جفتی در  -مغزی و اختلالات شناختی ناشی از نارسایی رحمی

عنوان تواند بهی نماید و از این رو میصحرایی جلوگیر هایموش

یک راهکار درمانی در اختلالات شناختی در نوزادان با 

 قرار گیرد.محدودیت رشد درون رحمی مورد توجه 

 گزاریسپاس

نامه کارشناسی قیق بخشی از نتایج حاصل از پایاناین تح

ارشد خانم زهرا اسفندیاری مصوب دانشگاه آزاد اسلامی شیراز 

معاونت و مدیریت محترم پژوهش دانشگاه  از زحماتباشد.می

لازم جهت  آزمایشگاهی آزاد اسلامی شیراز در تامین تسهیلات

 اجرای این پروژه صمیمانه قدردانی می شود.

 .وجود ندارد :تعارض در منافع
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Introduction: Uteroplacental insufficiency (UPI) causes neurodevelopmental deficits affecting the intrauterine 

growth restricted (IUGR) offspring. This study aimed to analyze the effects of Gallic acid (GA) on memory 

deficit and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) content in entorhinal cortex of UPI rat models. 

Methods: In this experimental study, 40 pregnant Wistar rats were randomly divided into 5 groups, 

including: control, UPI, UPI+GA100, UPI+GA200and UPI+GA400. For IUGR induction, anterior uterine 

artery occlusion surgery was carried out on gestation day (GD) 18. From GD15, GA was administrated 

orally, in 100, 200 and 400 mg/kg BW doses until the birth of their neonates. Spatial and working memories 

are analyzed by Morris water maze and Y maze at postnatal day (PND) 30, respectively. Then, BDNF 

cerebral cortex level was estimated using ELISA technique.The data were analyzed through ANOVA and 

Tukey Post hoc in SPSS software version 16. 

Results: A significant decrease was observed in spatial and working memories and BDNF content in 

entorhinal cortex of UPI group in comparison with the control group (p˂0.05). On the other hand, GA-

treated groups showed a significant increase in BDNF content and amelioration of spatial and working 

memories (p˂0.05). 

Conclusion: Fetal growth restrictionafter UPI by decreasingBDNFlevel in entorhinal cortex caused memory 

deficits in rat’s model. Moreover, neuroprotective effects of GA lead to increased BDNF content and 

ameliorate cognitive deficits in UPI model. 
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