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Abstract 
 
Background: Preeclampsia (PE) is a disorder associated with prenatal brain damage. This study investigated 
the effect of cinnamic acid (CIN) on the parameters of oxidative stress, oxidative DNA damage and 
cholinesterase (AChE) enzyme activity in the forebrain and the cell structure of the fetal medial frontal 
cortex (mFC) of l-NAME-induced PE rat model.  
Materials and methods: 25 pregnant rats were randomly divided into 5 groups: control group (no 
treatment), PE+NS group (intraperitoneal administration of 250 mg l-NAME from embryonic day (ED) 15 to 
ED20 and gavage normal saline), PE+CIN25, PE+CIN50 and PE+CIN100 groups (gavage of cinnamic acid 
with doses of 25, 50 and 100 mg/kg, after l-NAME injection). On the ED21, with cesarean section of live 
fetuses, the fetal brain was dissected. AChE, catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), 8-
hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG) and malondialdehyde (MDA) levels in the forebrain and cell density in 
the mFC were measured.  
Results: A significant decrease in CAT and SOD, and a significant increase in MDA, 6-OHdG and AChE in 
the forebrain along with a decrease in neuronal density in the mFC of the PE+NS compared to the control 
were seen (p<0.05). While in the CIN-treated groups, they showed a significant increase in CAT and SOD, a 
significant decrease in MDA, 6-OHdG, and AChE in the forebrain and an increase in mFC neuronal density 
compared to the PE+NS (p<0.05). 
Conclusion: It seems that CIN with antioxidant effects in the fetal forebrain improves brain function and 
reduces cell damage in the middle frontal cortex of PE model fetuses. 
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  اثر ترانس سيناميك اسيد بر جنين موش پره اكلامپسي                          آزاداسلامي                    دانشگاهپزشكي علوم مجله  /١٤٦

 
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  ١٥٥تا  ١٤٥صفحات ، ١٤٠٤ تابستان، ٢، شماره ٣٥ ورهد

  

ليت كولينرژيك مغز قدامي ارزيابي اثر ترانس سيناميك اسيد بر آسيب اكسايشي، فعا
 و تراكم نوروني قشر فرونتال مياني جنين در موش صحرايي مدل پره اكلامپسي

 ٢محمد امين عدالت منش ،١سيده فاطمه حسينيان
     
 راز، ايرانگروه زيست شناسي، واحد شيراز، دانشگاه آزاد اسلامي، شي، شناسي سلولي تكوينيزيست كارشتاس ارشد ١
 گروه زيست شناسي، واحد شيراز، دانشگاه آزاد اسلامي، شيراز، ايرانلوژي، دانشيار فيزيو ٢

   كيدهچ

) را بر CINسيد (امطالعه اثر سيناميك  ) اختلالي است كه با آسيب مغزي پيش از تولد همراه است. اينPEپره اكلامپسي ( :سابقه و هدف
قشر فرونتال  ) در مغز قدامي و ساختار سلوليAChEيم كولين استراز (و فعاليت آنز DNAپارامترهاي استرس اكسايشي، آسيب اكسيداتيو 

  .كردبررسي  l-NAMEالقاء شده با  PE) جنين موش صحرايي مدل mFCمياني (

 PE+NSه بدون تيمار)، گرو( گروه تقسيم بندي شدند: گروه كنترل ٥سر موش صحرايي باردار به صورت تصادفي به  ٢٥ :روش بررسي
و  PE+CIN25 ،PE+CIN50هاي بارداري و سپس، گاواژ نرمال سالين)، گروه ٢٠تا  ١٥از روز  l-NAMEگرم ميلي ٢٥٠فاقي (تزريق درون ص
PE+CIN100  گرم پس از تزريق ميلي ١٠٠و  ٥٠، ٢٥(گاواژ سيناميك اسيد با دوزهايl-NAME .(هاي با سزارين جنين بارداري ٢١روز  در

گوانوزين داكسيهيدروكسي- ٨)، سطوح SOD)، سوپراكسيد ديسموتاز (CAT، كاتالاز (AChEهاي ت آنزيمزنده، مغز جنين تشريح شد. فعالي
)8-OHdGآلدهيد () و مالون ديMDA در مغز قدامي و تراكم سلولي در (mFC سنجيده شد.   

هش تراكم نوروني در نين به همراه كادر مغز قدامي ج AChEو  MDA ،6-OHdGدار يافزايش معنو ، SODو  CATدار يكاهش معن ها:يافته
mFC گروه PE+NS ) ٠٥/٠نسبت به گروه كنترل ديده شدp<هاي دريافت كننده كه در گروه). در حاليCIN دار افزايش معناCAT  وSOD ،

  .).>٠٥/٠p( نشان دادند PE+NSرا نسبت به گروه  mFCدر مغز قدامي و افزايش تراكم نوروني  AChEو  MDA ،6-OHdGكاهش معنادار 
لولي قشر سبا اثرات آنتي اكسيداني در مغز قدامي جنين سبب بهبود عملكرد مغزي و كاهش آسيب  CINرسد به نظر مي :گيرينتيجه

  .گرددمي PEفرونتال مياني جنين مدل 

   .پره اكلامپسي، سيناميك اسيد، آنتي اكسيدان، قشر فرونتال، جنين واژگان كليدي:

  

  ١مقدمه
پرخطر در زنــان  اي) عارضهPre-eclampsia; PE( مپسياكلاپره

باردار است كه مديريت بــاليني آن از اهميــت بــالايي برخــوردار 
چرا كه ممكن است سلامتي مادر و جنين را بــه مخــاطره  ،است

). فشار خون بالا، افزايش استرس اكسايشي، التهــاب ١بياندازد (

                                                
ناســي، ش، دانشــكده علــوم، گــروه زيســت دانشگاه آزاد اسلامي واحــد شــيراز: شيراز، آدرس نويسنده مسئول

   )email: edalatmanesh@iau.ac.ir( محمد امين عدالت منش

ORCID ID: 0000-0002-7936-1145  
    ٦/٦/١٤٠٣: تاريخ دريافت مقاله

  ٢٢/٨/١٤٠٣: تاريخ پذيرش مقاله

رات بــاليني عروقــي از تظــاه -عصبي و اختلالات سيستم قلبــي
PE  درصــد از زنــان بــاردار  ٧هســتند. ايــن اخــتلال در حــدود

شود و يكي از علل اصلي مرگ و مير جنين و مــادر مشاهده مي
سبب محــدوديت رشــد  PE). علاوه بر اين، ٢شود (محسوب مي

گــردد. نيــز مي )Fetal Growth Restriction; FGRجنــين (
FGR ،درصــد  ٢٥و تــا  درصد در كشورهاي توسعه يافته ٩تا  ٣

 FGRو  PE). ٣در كشورهاي در حال توسعه ديده شده اســت (
علاوه بر آن كه خطرات متعدد بر سلامتي جنين و مــادر حــين 
ــر  ــنگيني را ب ــار اقتصــادي س ــد، ب ــس از آن دارن ــارداري و پ ب

). بــا ايــن حــال، ٤كنند (ها و جامعه نيز وارد ميهاي آنخانواده
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 ١٤٧ / سيده فاطمه حسينيان، محمد امين عدالت منش                                                           ١٤٠٤تابستان     ٢ شماره   ٣٥ دوره

وجــود  PEيشگيري يــا درمــان هيچ روش درماني موثري براي پ
ندارد و تنها راه حل فعلي اين عارضه، خاتمه بــارداري از طريــق 

). بنــابراين، شناســايي عوامــل درمــاني جديــد ٥سزارين اســت (
هاي درمــاني محــدود تواند كمــك ارزشــمندي بــراي گزينــهمي

 باشد. PEفعلي براي 

ر شــايي بســيار پيچيــده، دغ - جفت كه به عنوان يك انــدام عروقــي
شود، مسئول تعامل متابوليــك بــين مــادر و طول بارداري ايجاد مي

جنين است و عملكردهايي چــون انتقــال اكســيژن و مــواد مغــذي، 
هـــا هـــاي جنينـــي و توليـــد برخـــي از هورمونحـــذف متابوليت

هــده (گنادوتروپين جفتي، استروژن، پروژســترون و لاكتــوژن) را برع
ت املگي است و بــا پيشــرف). رشد جفت، متناسب با دوره ح٦دارد (

كند. اما برخي از شــرايط پاتولوژيــك ماننــد فشــار بارداري رشد مي
تواننــد خون بــالا، واســكولوپاتي ديــابتي و اخــتلالات آناتوميــك مي

ر  سبب نارسايي جفت شوند. از ايــن رو، تغييــرات در هموســتاز مــاد
ممكن است ساختار و عملكرد جفــت را تغييــر دهــد و  PEاز جمله 

  ).٧نتيجه رشد جنين را نيز تحت تأثير قرار دهد (در 
ريزي جنــين، رويــدادهاي نــامطلوب در بر اساس تئــوري برنامــه

نقــاط بحرانــي رشــد جنــين ممكــن اســت بــر رشــد جســمي و 
ــه  ــتلا ب ــتعد اب ــا را مس ــذارد و آنه ــر بگ ــدان اث ــناختي فرزن ش

ــدگي كنــد (بيماري ــزمن در مراحــل بعــدي زن  PE). ٨هــاي م
هــاي رشــدي، عصــبي و متــابوليكي بــه بيماريتوانــد منجــر مي

ويژه در ميــان مدت و همچنين مرگ و مير قابل توجه بهطولاني
). مطالعـــات جمعيـــت شـــناختي و ٩نـــوزادان نـــارس شـــود (

متاآناليزهــاي طــولاني مــدت شــواهدي از اخــتلالات عصــبي و 
رشدي مختلف مانند فلــج مغــزي، لوكومالاســي اطــراف بطنــي، 

)، نقــص ASDاخــتلال طيــف اوتيســم ( خونريزي داخل بطني،
ــكيزوفرني، ناتواني ــالي، اس ــيش فع ــه/ ب ــناختي و توج ــاي ش ه

ان نشــ PEاضطراب را در فرزندان متولد شده از مادران مبتلا به 
اند كه خطر ابــتلا بــه اوتيســم محققين دريافته ).١٠داده است (

داخــل رحمــي قــرار داشــتند در  PEدر كودكاني كه در معرض 
ـا گــ ــه بـ ــت ( ٣٢روه كنتــرل مقايس ــد بيشــتر اس ). ١١درص

ت مضر، طولاني مــدت و اثرا PEهايي كه به وسيله آن مكانيسم
كنــد، نامشــخص پيشرونده بر عملكردهاي شــناختي اعمــال مي

 است. اما با توجه به نقش قشر مغــز در فرآينــدهاي شــناختي و
هاي هــاي قشــري نســبت بــه آســيبنيز حساسيت بالاي نورون

ل احتمالاً نواحي قشري به ويژه قشــر فرونتــا )،١٢هيپوكسيك (
  گيرد. تحت تاثير قرار مي PEدر 

هاي زيربنايي رشــد عصــبي تا به امروز، بسياري از محققان مكانيسم
را بــا  PEنامطلوب در فرزندان منتسب به مواجهه داخل رحمــي بــا 

). ايــن ١٣انــد (هاي حيــواني مختلــف بررســي كردهاستفاده از مدل

تغييرات مختلفــي را در آنــاتومي عصــبي (ماننــد كــاهش مطالعات، 
حجم نئوكورتكس مغز، بخش دمي پوتامن، لوب پس سري و قشــر 

انــد. همچنــين، انتورينــال) و اخــتلال در عــروق مغــزي نشــان داده
هاي هاي آپوپتيــك، ســايتوكينافــزايش تعــداد ميكروگليــا، ســلول

گليــوزيس و التهابي و نيــز اخــتلال در رخــدادهايي چــون نــوروژنز، 
  ).١٤ديده شده است ( PEميليناسيون در مغز جنين مدل 

در دوران بارداري، افــزايش اســترس اكســيداتيو ناشــي از رشــد 
 جفت وجود دارد كه در شرايط عادي، با پاسخ آنتــي اكســيداني

يابد. عدم تعادل بين استرس اكســيداتيو فيزيولوژيك كاهش مي
شــود و خطــر ي ميو پاسخ آنتي اكسيداني سبب ضــعف بــاردار

). ايســكمي و يــا ١٥دهــد (را افــزايش مي FGRو  PEابــتلا بــه 
 DNAهيپوكسي جفت ممكن اســت ســبب آســيب اكســيداتيو 

شود. جنــين در رحــم و نيــز در هنگــام تولــد بايــد بــا اســترس 
ها توســط اكسيداتيو مقابله كند. بنابراين، دريافت آنتي اكسيدان

دان در گــردش خــون توانــد بــر غلظــت آنتــي اكســيمادران مي
). بــا ١٦بيفزايد و در نتيجه جنين را نيز تحت تاثير قــرار دهــد (

اين حال، مطالعات محدودي در اين زمينه انجــام شــده اســت و 
ب انتخاب بهترين آنتي اكسيدان و دوز مناسب براي بهبود آســي

هاي قشــري در مغــز جنــين تــا بــه استرس اكسايشي و آســيب
  ت.امروز مغفول باقي مانده اس

سيناميك اسيد تركيب فعال زيستي طبيعي است كه بــه وفــور 
تــوان آن را در ميوه ها، سبزيجات و غلات كامل وجود دارد. مي

)، مركبــات، انگــور، چــاي، Cinnamomum cassiaاز دارچــين (
كاكائو، اسفناج، كــرفس، و ســبزيجات براســيكا بــه دســت آورد. 

را به عنوان يــك  قش سيناميك اسيدنكه مطالعات، علاوه بر اين
آنتي اكسيدان، ضد التهاب، ضد ديابت، ضد سرطان، ضــد ســل، 
ضد مالاريا، ضد قارچ و ضد ميكروب برجسته كــرده اســت، ايــن 

تواند در برابــر تركيب داراي خواص دارويي مختلفي است كه مي
). كــاهش فاكتورهــاي ١٧اختلالات عصبي مختلف عمــل كنــد (

هــاي صــحرايي پوكامپ موشالتهابي در نواحي قشري مغز و هي
ــاري١٨مســن ( ــود اخــتلالات رفت ــا -)، بهب هش شــناختي و ك

درمــان بــا  جفتي بعــد از -استرس اكسايشي در نارسايي رحمي
 .)١٩سيناميك اسيد ديده شده است (

اي به منظور بررسي اثر ســيناميك از آنجايي كه، تاكنون مطالعه
ام نشــده انجــ PEهاي قشر مغز جنين بــه دنبــال اسيد بر آسيب

است، مطالعه حاضر به ارزيابي اثر تــرانس ســيناميك اســيد بــر 
هــاي آنتــي پارامترهاي استرس اكسايشــي ماننــد فعاليــت آنزيم

ــالاز (اكســيداني   )،SOD) و سوپراكســيد ديســموتاز (CATكات
ــيداتيو  ــيب اكس ــزان  DNAآس ــنجش مي ــي -٨(س هيدروكس

ـــوزين؛  ـــي گوان ـــدي OHdG-8داكس ـــيون ليپي )، پراكسيداس
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) و فعاليــت كــولين MDAجش ميزان مــالون دي آلدهيــد؛ (سن
ســلولي قشــر آســيب مغز قــدامي جنــين و  ) درAChEاستراز (

 Nالقاء شده بــا  PE)  موش صحرايي مدل mFCفرونتال مياني (
     .پرداخت)  l-NAMEآرژنين متيل استر ( -L- نيترو -(گاما)

  
  مواد و روشها

 PEبندي و القاء حيوانات، گروه

اد سر مــوش صــحرايي بـاـلغ مــاده از نــژ ٢٥طالعه تجربي از  در اين م
 ١٢گــرم در شــرايط اسـتـاندارد  ٢٠٠تــا  ١٨٠ويستار با وزن تقريبــي 

ز ساعت تاريكي استفاده شــد. حيوانــات از مركــ ١٢ساعت روشنايي و 
پرورش و نگهداري حيوانات آزمايشگاهي موسســه ســرم ســازي رازي 

تــه ايط جديد، به مدت يك هفتهيه شدند و به منظور سازگاري با شر
ه پس از انتقال به آزمايشگاه در محيط جديــد نگهــداري شــدند. كليــ

 و )گــراددرجه ســانتي ٢٥± ٢( دما استاندارد مراحل كار، تحت شرايط
 ١٢ تــاريكي و روشــنايي و چرخــه درصــد) ٥٠±١٠( رطوبــت نســبي

و  انجام گرفت. در تمــام طــول مطالعــه غــذا صبح) ٦ساعته (شروع از 
ــه در اختيـاـر حيوانــات قــرار گرفــت و بــر اســاس  آب كــافي و آزادان

ات هاي اخلاقي كار بــا حيوانــاستانداردهاي بين المللي و ملي، پروتكل
آزمايشگاهي طبق مقررات كميتــه اخــلاق زيســت پزشــكي دانشــگاه 

ـــت شـــد ـــد شـــيراز رعاي ـــلامي واح ـــلاق:  آزاد اس ـــد اخ (ك
IR.IAU.SHIRAZ.REC.1401.016هـاـي از جنـيـن ). در اين مطالعه

  سر موش صحرايي ماده باردار استفاده شد. ٢٥حاصل از 
هــاي گيــري موفــق و بــارداري، از مــوشبراي افزايش احتمال جفت
 گيري نمونه اســمير واژنــي تهيــه شــد وصحرايي ماده قبل از جفت

هاي صــحرايي مــاده كــه در فــاز اســتروس ســيكل هر يك از موش
ــا ــر ب ــا حيــوان ن ــژاد ويســتار (وزن جنســي قــرار داشــتند، ب لغ از ن

گرم) به هنگام غروب آفتــاب هــم قفــس شــدند. جهــت  ٢٥٠±٢٠
واژن  نرمــال ســالين بــه آرامــي در ليترميلي ٣/٠تهيه اسمير واژني، 

بــر  حيوان تزريق شد. سپس يك تا دو قطره از مايع فوق برداشته و
آميزي شــد. اســمير واژنــي روي لام گسترده و با رنگ گيمسا رنــگ

ــاعات ــه  در س ــوري اولي ــكوپ ن ــط ميكروس ــد توس ــبح روز بع ص
)Olympus, Japanعدســي شــيئي  ) بــاXبررســي شــد و در  ٤٠

هاي اســپرماتوزوآ در نمونــه واژن، آن روز صورت اثبات وجود ســلول
  ).٢٠به عنوان روز صفر بارداري در نظر گرفته شد (

تــايي  ٥گــروه  ٥صــورت تصــادفي بــه هاي صحرايي باردار به موش
حيوانــات ايــن گــروه هــيچ گونــه ي شدند: گروه كنترل: تقسيم بند

دارو يا حلال دارو دريافــت نكردنــد و تيمــاري بــر روي آنهــا انجــام 
-lبــارداري  ٢٠تا  ١٥: حيوانات اين گروه از روز PE+NSنشد. گروه 

NAME )Sigma, Germany گــرم بــر ميلي ٢٥٠) را روزانــه بــا دوز

جهــت القــاء پــره كيلــوگرم وزن بــدن بــه صــورت درون  صــفاقي 
-l). سپس، يك ساعت بعد از تزريــق ٢١( كردنداكلامپسي دريافت 

NAME حلال سيناميك اسيد (نرمال سالين) به صورت خــوراكي ،
: PE+CIN100و  PE+CIN25 ،PE+CIN50هــاي تجويز شد. گروه

 ٢٠تــا  ١٥از روز  l-NAMEبــا اســتفاده از  PEها القاء در اين گروه

ــك ــد و ي ــام ش ــارداري انج ــق  ب ــد از تزري ــاعت بع ، L-NAMEس
) به ترتيــب بــا دوزهــاي CIN; Sigma, Germenyسيناميك اسيد (

ــد (ميلي ١٠٠و  ٥٠، ٢٥ ــاواژ ش ــرم گ ــارداري،  ٢١در روز ). ٢٢گ ب
در دسيكاتور حاوي گــاز كلروفــورم عميقــاً هاي صحرايي مادر موش

هــا انجــام بيهوش شدند و بلافاصله عمل سزارين براي خروج جنين
هــاي زنــده شــمارش شــدند و ســپس بــا قــرار گــرفتن نينشــد. ج
 ٥ها بر روي يخ به روش هايپوترمي بيهــوش شــدند. پــس از جنين

 .دقيقه سر جنين به كمك اسكالپل جدا شد

  هاي بيوشيميايي مغزسنجش
در ابتدا مغز هر يــك  جهت ارزيابي پارامترهاي استرس اكسايشي،

يــش حــاوي نرمــال ) در پتــري دn= ١٠از جنين ها در هر گروه (
) از Olympus, Japanسالين بسيار سرد و در زير استريوســكوپ (

درون جمجمــــه خــــارج شــــد. آنگــــاه  از قســــمت بــــالايي 
هاي فوقاني، مغز قدامي و خلفي از يكديگر جــدا شــد. كوليكولوس

نمونه مغز قدامي با محلول نرمال ســالين بــه همــراه بــافر تــريس 
)Sigma, Germany دقيقــه بــا  ٥و بــه مــدت ) شستشو داده شــد

دور در دقيقــه  ٥٠٠٠) بــا IKA, Germanyدســتگاه هموژنــايزر (
دار . محلــول همــوژنيزه توســط ســانتريفيوژ يخچــالشدهموژنيزه 

)Hermle, Germany ـــا دور ـــدت  ٥٠٠٠) ب ـــه م ـــه  ٥ب دقيق
مــولار فنيــل متيــل ســولفونيل ميلــي ٥/٠سانتريفيوژ و از محلول 

عنوان مهارگر پروتئازهــا ) بهSigma-Aldrich, Germanyفلورايد (
محلــول رويــي جهــت از پس از ســانتريفيوژ، ). ٢٠استفاده شد (

روش بــا سنجش پارامترهاي استرس اكسايشــي اســتفاده شــد. 
ELISA  دســتگاه خوانشــگر الايــزاتوســط و )Stat Fax, USA ،(
-8) و هاي شركت دارا طــب ايرانيــانكيت( CAT ،SODميزان 

OHdG در مغــز قــدامي جنــينن طــب) (كيت شــركت پــادگي 

بــر پايــه  )MDAآلدئيد (سطح بافتي مالون دي. گيري شداندازه
بــه روش  )Merck, Germanyواكنش با تيوباربيتوريــك اســيد (

 ٥٣٥سنجي و با اندازه گيري جذب نــوري در طــول مــوج طيف
هاي بــافتي نانومتر و مقايسه جذب با منحني استاندارد در نمونه

از طريــق  AChEگرفــت. ســطح فعاليــت مــورد ســنجش قــرار 
انــدازه گيــري شــد  Ellmanبــه روش و  AChفعاليت هيدروليز 

ــافر )٢٢( ــز و ب ــوژنيزه مغ ــوط هم ــديم ميلي ٥٠. مخل ــولار س م
 ١٥گراد به مــدت درجه سانتي ٣٧در دماي  )pH= ٠/٨فسفات (

   ٥/٠( Ellmanدقيقه انكوبه شد و سپس به مخلوط واكنش 
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-dithiobis-2-′5,5مــولار ميلي ١كــولين و مــولار اســتيل تيوميلي

nitrobenzoic acid); DTNB(  ميلــي مــولار فســفات  ٥٠در بــافر
درجــه  ٣٧. پــس از انكوباســيون در دمــاي گرديــدســديم اضــافه 

نــانومتر توســط  ٤٠٥دقيقــه) ميــزان جــذب در  ٢٠سانتي گراد (
  ).٢٢دستگاه اسپكتروفوتومتر مورد سنجش قرار گرفت (

   شناسيمطالعات بافت 
ســاعت در  ٧٢) بــه مــدت n= ١٠هــا (ســرهاي هــر يــك از جنين

قرار داده شد. پــس از آن، مغــز جنــين بــا  ٪٤محلول پارافرمالدهيد 
دقت و بدون اين كه آسيبي به آن وارد شــود بــه طــور كامــل جــدا 

هاي كامــل مغــز بــا كمــك شد. جهت تهيه اسلايدهاي بافتي، نمونه
هاي پارافينــه، پس از تهيه بلوكدستگاه اتوتكنيكون پردازش شد و 

ميكــرون تهيــه شــد. بــا اســتفاده از  رنــگ  ٥هايي با ضخامت برش
آميزي اســلايدها انجــام شــد و ) رنــگH-Eائــوزين (- هماتوكسيلين

-Olympusتصــويربرداري ميكروســكوپي بــا ميكروســكوپ نــوري ( 

2BH صورت گرفت. با استفاده از اطلــس (Uta Schambra  اطلــس)
 بخــش ميــاني قشــر فرونتــالتكوين مــوش صــحرايي) مغز در حال 

  جنين تشخيص داده شد. 
- از روش دايسكتور بــا نمونــه mFCجهت سنجش تراكم سلولي در 

هــا در يــك ســلول ،بــرداري تصــادفي اســتفاده شــد. در ايــن روش
چهارچوب مرجــع (دايســكتور) شــمارش شــدند. پــس از شــمارش 

كــه در  شــد محاســبه P×AH∑Q/∑=AN ها، تراكم با فرمولسلول
هــاي شــمارش شــده = مجموع سلول∑Q= دانسيته نوروني، ANآن 

= تعداد دفعات نمونه برداري شده در يك نمونــه، P∑در يك نمونه، 
A مساحت چهارچوب نمونه بــرداري و =H فاصــله بــين دو بــرش =

. دانسيته نــوروني بــر مبنــاي تعــداد بودمتوالي، يا ضخامت هر برش 
  ).٢٠(شد ) تعيين 3N/mmبافت ( ها در ميلي متر مكعبسلول

  آماري تحليل
شــد. بــه  انجام ٢٦نسخه  SPSSافزار  تحليل آماري با استفاده از نرم

هــاي مــورد نظــر، دار بــين گروهمنظور تعيين وجود اختلاف معنــي
آزمون آناليز واريــانس يــك طرفــه و آزمــون تعقيبــي تــوكي انجــام 

  .  ه شدار در نظر گرفتدمعني p> ٠٥/٠گرديد. از نظر آماري مقادير 

  
  هايافته

 ارزيابي پارامترهاي استرس اكسايشي

  نتايج حاصل از آناليز واريانس يك طرفه و آزمون تعقيبي 

  

 
. هاي مختلفدر گروه(د)  MDA(ج) و  OHdG-8(ب)،  CAT، (الف)SOD  سطح بافتيمعيار انحراف  ±نتايج حاصل از مقايسه ميانگين .١شكل 

 > ٠٥/٠ و **p > ٠١/٠، ***p > ٠٠١/٠( ديده شد 100PE+CINو  PE+NS ،25PE+CIN ،50PE+CINهاي دار بين گروه كنترل و گروهياختلاف معن
p* بين گروه .(NSPE+ 25هايبا گروهPE+CIN  ،50PE+CIN  100وPE+CIN  )٠٠١/٠ < p+++، ٠١/٠ < p++ ٠٥/٠ و < p+هاي ) و نيز بين گروه

100PE+CIN  50وPE+CIN   25با گروهPE+CIN )٠٠١/٠ < p$$$، ٠١/٠ <  p$$ ٠٥/٠ و < p$ 50) و همچنين، بين گروهPE+CIN  100با گروهPE+CIN  
  ). #p > ٠٥/٠( دار بوديتفاوت معن
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در نمونه هاي مغز  SODتوكي در ميزان فعاليت آنزيم 
در  SOD، كاهش معناداري را در ميزان PEقدامي جنين 

). p>٠٠١/٠نسبت به گروه كنترل نشان داد ( PE+NSگروه 
نيز اختلاف  PE+CIN25همچنين، بين گروه كنترل با گروه 

در  SOD). از طرفي، فعاليت p>٠٥/٠داري ديده شد (يمعن
و  p ،(PE+CIN50>٠٥/٠( PE+CIN25هر سه گروه 

PE+CIN100 )٠٠١/٠<p نسبت به گروه (PE+NS  افزايش
با دو گروه  PE+NS25داري نشان داد. بين گروه يمعن

PE+CIN50 و PE+CIN100 داري ديده شد اختلاف معني

  ).p>٠٥/٠. الف، ١(شكل 
 PEدر نمونه مغز قدامي جنين  CATسطح فعاليت آنزيم 

داري داشت. يهاي كنترل كاهش معننسبت به جنين
با گروه  PE+CIN50و  PE+CIN25همچنين، بين دو گروه 

 و p>٠٠١/٠ديده شد (به ترتيب:  يداريكنترل تفاوت معن
٠١/٠<p( در مقايسه با گروه .PE+NSهاي ، گروه

PE+CIN50  وPE+CIN100  با گروهPE+NS  افزايش
 و p>٠١/٠داري را نشان دادند (به ترتيب: يمعن

٠٠١/٠<p از طرفي، بين گروه .(PE+CIN25 هاي با گروه  

 

  
 PE+CIN25و  PE+NSبين گروه كنترل با گروه  .هاي مختلفدر گروه AChEدرصد فعاليت  معيارانحراف  ±مقايسه ميانگين  .٢شكل 

دار نشان يكاهش معن PE+NSدر مقايسه با گروه  PE+CIN100 و PE+CIN50هاي گروه ).p**>٠١/٠و  p*>٠٥/٠دار است (ياختلاف معن
 ). $$p>٠١/٠داري ديده شد (ينيز اختلاف معن 100PE+CINو  50PE+CIN هاي با گروه PE+NS. بين گروه )++p>٠١/٠دادند (

  

  
ائوزين با -در رنگ آميزي با هماتوكسيلين PEروزه موش صحرايي مدل  ٢١ميكروگراف تهيه شده از قشر فرونتال مياني جنين  .٣شكل 

ميلي گرم  ١٠٠: دريافت كننده دوز PE+CIN100اكلامپسي و دريافت نرمال سالين، گروه  : پرهPE+NSگروه كنترل، گروه × : ٤٠بزرگنمايي 
ها حد جنيني. نقطه چين ٢٠تا  ١٥از روز  PEناتال يك ساعت پس از القاء بر كيلوگرم وزن بدن حيوان سيناميك اسيد در دوران پري

 دهند. فاصل لايه سوم و چهارم قشر را نشان مي
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PE+CIN50  وPE+CIN100  ٠١/٠(به ترتيب<p و 
٠٠١/٠<p و گروه (PE+CIN50  باPE+CIN100 ف اختلا

  ).p>٠٥/٠. ب، ١معناداري ديده شد (شكل 
در  OHdG-8نتايج حاصل از مقايسه ميانگين سطح بافتي 

نشان داد كه در گروه  PEهاي مغز قدامي جنين نمونه
PE+NS دار است ينسبت به گروه كنترل افزايش معن

)٠٠١/٠<p وجود دارد. در مقايسه بين گروه كنترل با (
 PE+CIN50) و p>٠٠١/٠( PE+CIN25هاي گروه

)٠١/٠<p 8) نيز سطح-OHdG ن داري نشايافزايش معن
 PE+CIN25، در گروه PE+NSدادند. در مقايسه با گروه 

)٠٥/٠<pهاي ) و گروهPE+CIN50  وPE+CIN100 
)٠٠١/٠<pداري ديده شد. بين گروه ي) كاهش معن

PE+CIN25 هاي با گروهPE+CIN50  وPE+CIN100  با
  ). p>٠٠١/٠. ج، ١د (شكل دار بوياختلاف معن

 در نمونه هاي مغز قدامي جنين MDAنتايج سطح بافتي 
PE دار اين عامل پراكسيداسيون يحاكي از افزايش معن

نسبت به گروه كنترل بود  PE+NSليپيدي در گروه 
)٠٠١/٠<pهاي ه). همچنين، در گروPE+CIN25 ،

PE+CIN50  وPE+CIN100  نسبت گروه كنترل افزايش
 و p>٠٥/٠، p>٠٠١/٠داري ديده شد (به ترتيب يمعن

٠٥/٠<pهاي ). از طرفي، گروهPE+CIN25 ،PE+CIN50  و
PE+CIN100  در مقايسه با گروهPE+NS يكاهش معن -

 و p>٠٠١/٠، p>٠٥/٠داري را نشان دادند (به ترتيب 
٠٠١/٠<p بين گروه .(PE+CIN25 هاي با گروه

PE+CIN50  وPE+CIN100  بود (به ترتيباختلاف معنادار 
٠٥/٠<p  ٠/ ٠١و<p همچنين، بين گروه .(PE+CIN100  با

داري وجود داشت (شكل ياختلاف معن PE+CIN50گروه 
  ).p>٠٥/٠. د، ١

  ارزيابي فعاليت كولينرژيك 
جهت سنجش فعاليت كولينرژيك در مغز قدامي جنين، 

). نتايج ٢مورد سنجش قرار گرفت (شكل  AChEفعاليت 
به  PE+NSسطح فعاليت اين آنزيم در گروه كه  ندنشان داد
 PE+CIN25داري نسبت به گروه كنترل و يطور معن

). در حالي كه p>٠٥/٠ و p>٠١/٠افزايش دارد (به ترتيب: 
در  PE+CIN100و  PE+CIN50در گروه  AChEفعاليت 

داري داشت يكاهش معن PE+NSمقايسه با گروه 
)٠١/٠<p همچنين، اختلاف بين گروه .(PE+CIN25  با

دار بود يمعن PE+CIN100و  PE+CIN50هاي گروه
)٠١/٠<p.(  

  

 

: بين  PEروزه مدل  ٢١مياني در جنين هاي  دانسيته سلولي لايه چهارم كورتكس فرونتالمعيار انحراف  ±ميانگين  . مقايسه٤شكل 
). همچنين، بين p*** > ٠٠١/٠و  p** > ٠١/٠، p* > ٠٥/٠داري مشاهده شد (هاي تحت تيمار اختلاف معنيگروه كنترل با ساير گروه

داري ). همچنين، تفاوت معنيp+++>٠٠١/٠و  p+>٠٥/٠دار است (سيناميك اسيد اختلاف معنيهاي تيمار با با گروه PE+NSهاي گروه
  ).p$ > ٠٥/٠ديده شد ( PE+CIN100با گروه  PE+CIN25بين گروه 
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  )mFCمياني (  مقايسه تراكم سلولي در كورتكس فرونتال
شود در گروه مشاهده مي ٣شكل گونه كه در  همان

PE+NS ها نسبت به كنترل، كاهش قابل توجه تعداد سلول
شود. نتايج حاصل در سطح مقطع مورد بررسي مشاهده مي

كم از آناليز واريانس يك طرفه و آزمون تعقيبي توكي در ترا
 داري در گروهيكاهش معن mFCهاي چهارم نورون

PE+NS  ٤نسبت به گروه كنترل نشان داد (شكل .
٠٠١/٠<p همچنين، در مقايسه با گروه كنترل، گروه .(

PE+CIN25 )٠٠١/٠<p ،(PE+CIN50 )٠١/٠<p و (
PE+CIN100 )٠٥/٠<pداري را يلي كاهش معن) تراكم سلو

در گروه  PE+NSنشان داد. از طرفي، در مقايسه با گروه 
PE+CIN25 )٠٥/٠<pهاي ) و گروهPE+CIN50  و

PE+CIN100 )٠٠١/٠<pداري ديده شد. ي) كاهش معن
اختلاف  PE+CIN100با گروه  PE+CIN25بين گروه 

  . )p>٠٥/٠داري قابل مشاهده است (يمعن

  
  بحث

ز ) ناشي اPEن داد كه مدل شبه پره اكلامپسي (مطالعه حاضر نشا
l-NAME هاي آنتي اكسيداني سبب كاهش فعاليت آنزيمCAT  و

SOD افزايش آسيب اكسايشي ،DNA پراكسيداسيون ليپيدي و ،
AChE  در مغز قدامي جنين و آسيب بهmFC از طرفي، شود.مي 

راكم به همراه ت AchEي و كاهش هاي آنتي اكسيدانبهبود پارامتر
 CINهاي دريافت كننده در گروه mFCنوروني در لايه چهارم 

 ديده شد. PE+NSنسبت به گروه 

حاملگي طبيعي به عنوان يك دوره پرواكسيداني مشخص 
) ROSهاي واكنشي اكسيژن (شود كه در آن توليد گونهمي

هاي آزاد يابد و با كاهش ميزان آنتي اكسيدانافزايش مي
تابوليسم پورين همراه است. در بسياري از پلاسما و افزايش كا

، اين ويژگي PEاختلالات مرتبط با بارداري، از جمله 
). افزايش استرس ٢٤، ٢٣شود (پرواكسيداني تشديد مي

اكسيداتيو در دوران بارداري، عمدتاً ناشي از رشد جفت است 
كه در شرايط عادي با پاسخ آنتي اكسيداني فيزيولوژيك 

يابد. ايسكمي يا هايپوكسي جفت ممكن است به كاهش مي
در گردش خون مادر سبب آسيب  ROSدليل انتشار 

رون جنين نيز شود و محدوديت رشد د DNAاكسيداتيو 
). جنين نه تنها در رحم، بلكه در ٢٤رحمي را تقويت كند (

هنگام تولد نيز بايد با استرس اكسيداتيو مقابله كند، زماني كه 
به محيط هايپراكسي رحم  نوزاد با تغيير از محيط هايپوكسيك

 ROSهاي سايتوتوكسيك از طريق توليد شود، آسيبوارد مي

ها به ويز آنتي اكسيدانبنابراين، تج). ١٦شوند (ايجاد مي
تواند جنين را از هستند، مي PEمادراني كه در معرض 

پراكسيداسيون ليپيدي، هاي اكسيداتيو نجات دهد. آسيب
 PEآسيب اكسيداتيوي است كه نقش مهمي در پاتوفيزيولوژي 

- F2و  TBARSكند. ليپيدهاي اكسيد شده (مانند ايفا مي
و  CATآنتي اكسيداني ( هايبر عملكرد آنزيم ايزوپروستان)

SOD( هاي غير آنزيمي تأثير و همچنين آنتي اكسيدان
 ).٢٥( شوندگذارند و باعث آسيب اكسيداتيو ميمي

هاي صحرايي باردار در مطالعه حاضر، ديده شد كه تيمار موش
وز پانزدهم راز ) l-NAMEبا مهاركننده نيتريك اكسايد سنتاز (

 اي حياتي براي رشد مغز است،تا بيستم بارداري، كه مرحله
در  FGR تواند باعث ايجاد سندرم شبه پره اكلامپسي ومي

جنين بيست و يك روزه شود. كاهش وزن بدن جنين در گروه 
l-NAME هاي نسبت به گروه كنترل و  آسيب به نورون

ديده شد. تجويز   l-NAMEههاي دريافت كننددر گروه قشري
l-NAME دلات غذايي جاد اختلال در تباممكن است صرفاً با اي

ص در عملكرد مغز جنين گردد. چرا جنين سبب نق -مادري
شود و از كه كاهش مواد غذايي در دسترس جنين را باعث مي

 وآنجايي كه مغز عضوي از جنين با بالاترين متابوليسم است 
كند، بيشترين مقدار مواد مغذي را در طول رشد مصرف مي

لي در نوروژنز يا ساير فرآيندهاي سلو تغذيه ضعيف با اختلال
  ).٢٦شود (منجر به رشد ضعيف عصبي و مرگ نوروني مي

ز كه كاهش وزن مغز و برخي ا نداهرچند، مطالعات نشان داده
دهد، پس از در جنين رخ مي PEاندامهاي ديگر كه در طول 

فرد مغز  الگوي رشد منحصر به). اما ٢٧شوند (تولد اصلاح مي
ين به طور كامل بهبود نيابد. در واقع، رشد مغز جنممكن است 

داران در طول زندگي حياتي است. در براي تكوين عصبي مهره
جوندگان، چندين فرآيند كليدي رشد عصبي محوري بين 

دهد و الگوي رشد مغز مشابه جنيني رخ مي ٢٠تا  ١٤روزهاي 
 با انسان است. اين فرآيندها شامل نوروژنز جنيني، مهاجرت

). پس از تولد، ٢٧صبي و گليوژنز است (ها، مورفوژنز عنورون
فرآيندهاي اصلي رشد عصبي در جوندگان و انسان عمدتاٌ 
 گليوژنز و بازسازي يا هرس سيناپسي وابسته به تجربه است.

اگرچه فرزندان در اين مرحله ممكن است از تغذيه مناسبي 
يكي مانند برخوردار باشند، اما برخي از رويدادهاي بيولوژ

افتد، در دوران نوروژنز كه عمدتاً در مرحله جنيني اتفاق مي
  ). ٢٨نوزادي قابل ترميم نيستند (

هاي مرتبط با فشار خون اي نشان داده است كه بيماريمطالعه
 -، با پيامدهاي عصبPEدر دوره بارداري انسان، از جمله 

). همچنين، ٢٩شناختي در دوران كودكي مرتبط هستند (
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هايي در نقص PEهاي شبه يده شده است كه نوزادان موشد
اند. هرچند، هيچ نقص يادگيري و حافظه فضايي داشته

ماكروسكوپي در مغز فرزندان بالغ اين گروه مشاهده نشده بود. 
با اين حال، كاهش نوروژنز در هيپوكامپ مغز بالغ ديده شده 

يي است كه ممكن است علت ضعف در يادگيري و حافظه فضا
باشد  l-NAMEهاي صحرايي دريافت كننده در فرزندان موش

دار دانسيته نوروني در يدر مطالعه حاضر كاهش معن). ٣٠(
mFC آميزي با به دنبال رنگH/E  ديده شد كه احتمالاً نتيجه

  است. PEآسيب سلولي به اين ناحيه از قشر مغز جنين مدل 
ر ددرگير هاي عصبي يكي از ميانجي) AChاستيل كولين (

رسد، كاهش فعاليت سيستم به نظر ميحافظه و يادگيري است. 
ر كولينرژيك در نواحي قشري مغز يكي از عوامل تعيين كننده د

طبق فرضيه كولينرژيك، ). ٣١پيشرفت زوال حافظه باشد (
 AChو سنتز  )ChATكاهش فعاليت كولين استيل ترانسفراز (
ارد د نند بيماري آلزايمرارتباط نزديكي با اختلالات شناختي ما

هاي پيش التهابي را از ). استيل كولين، آزادسازي سايتوكين٣١(
كند و توسط استيل كولين ماكروفاژها و ميكروگلياها مهار مي

در  AChEشود. افزايش فعاليت ) هيدروليز ميAChEاستراز (
ين اديده شده است و از مغزي بيماران آلزايمري پلاسما و بافت 

). ٣٢هاي شناختي مرتبط است (پاتوژنز و پيشرفت بيماري رو، با
قشر  AChEدر مطالعه حاضر، افزايش قابل توجهي در فعاليت 

در  l-NAMEالقاء شده با  PEهاي گروهدر فرونتال مياني مغز 
كه  AChEمقايسه با گروه كنترل مشاهده شد. افزايش فعاليت 

همراه  mFCي و كاهش تراكم نورونهاي قشري آسيب نورونبا 
  PEن اختلالات شناختي در نوزادابود، احتمالاٌ زمينه ساز بروز 

  خواهد شد. 
هاي آنتي اكسيداني در چندين مطالعه باليني و استفاده از مكمل

پاتولوژيك به طور گسترده مورد بررسي قرار گرفته است. با اين 
ي و ، استفاده از آنها نتايج بحث برانگيزي در پيشگيرPEحال، در 

هيچ اتفاق نظري در مورد دوزها ). هرچند، ٩(دهد درمان ارائه مي
و زمان مصرف مكمل وجود ندارد، با اين حال، در ميان آنتي 

رسد ، به نظر ميPEهاي طبيعي آزمايش شده در اكسيدان
ليكوپن نقش مهمي در پيامدهاي نوزادي، از جمله افزايش 

ديت رشد درون ميانگين وزن هنگام تولد، كاهش نرخ محدو
). ساير تركيبات آنتي ٣٣كند (ايفاء مي PEو  )IUGRرحمي (

استيل - Q10 ،Nاكسيداني مانند سلنيوم، آليسين، كوآنزيم 
نيز براي پيشگيري و   Eو  Cهاي آرژنين، و ويتامين- Lسيستئين، 

با اين حال، شواهد مبني بر تأثير  اند.آزمايش شده PEيا درمان 

ها همچنان بحث برانگيز فيد آنتي اكسيدانمنفي و يا عملكرد م
است و هنوز شواهد كافي براي توصيه به استفاده از آنها وجود 

، مطالعات PE). عليرغم ارتباط بين استرس اكسيداتيو و ٣٤ندارد (
كمي وجود دارد كه از تركيبات آنتي اكسيداني به روشي مرتبط 

ب بر سلامت براي پيشگيري يا حداقل رساندن پيامدهاي نامطلو
مادر و جنين استفاده كرده باشد. مطالعه استوپاكوا و همكاران، با 
هدف ارزيابي مهار تجمع پلاكتي و امكان بهبود با رزوراترول و 

انجام شده   l-NAMEالقاء شده با  PEنيكورانديل، در مدل موشي 
هاي اين محققين نشان از بهبود علائم بيماري در است. يافته
  ).٣٥( بوده است PEلا به حيوانات مبت

 PEهرچند، شواهدي در ارتباط با اثر درماني سيناميك اسيد در 
 وجود ندارد، تحقيقات قبلي نشان داده است كه سيناميك اسيد

با دارا بودن خواص آنتي اكسيداني قادر است سبب افزايش 
هاي آنتي اكسيداني و كاهش پراكسيداسيون ليپيدي گردد آنزيم

هاي صحرايي ت شناختي در دوره نوزادي موشو از اختلالا
). همچنين، ١٩فتي جلوگيري كند (ج- مبتلا به نارسايي رحمي

اسيدهاي سيناميك اثربخشي بالقوه آن را در توسط  AchEمهار 
اي نشان مطالعه). ٣٦درمان بيماري آلزايمر نشان داده است (

 ميلي ٥٠و  ٢٥داده است كه تجويز سيناميك اسيد با دوزهاي 
هاي هيپوكامپ در مدل ظت عصبي از نورونگرم سبب حفا

ز ). همچنين، فروليك اسيد كه ا٣٧شود (ايسكمي مغزي مي
مشتقات سيناميك اسيد است توانسته است از آپوپتوز نوروني 

ريپرفيوژن -هاي صحرايي مدل ايسكميدر هيپوكامپ مغز موش
   ).٣٨جلوگيري به عمل آورد (

با  l-NAMEكلامپسي ناشي از پره اشود ميگيري نتيجه
افزايش هايپوكسي جفتي سبب ايجاد استرس اكسايشي و 

هاي آنتي اكسيداني، افزايش كاهش فعاليت آنزيم
و افزايش  DNAپراكسيداسيون ليپيدي، آسيب اكسايشي 

گردد. هرچند تاكنون در مغز قدامي جنين مي AchEفعاليت 
هاي جنين ر بافتاي در رابطه با اثر سيناميك اسيد بمطالعه
انجام نشده است. با اين حال، در مطالعه حاضر  PEمدل 

سيناميك اسيد احتمالاً با بهبود پارامترهاي استرس اكسايشي 
و افزايش استيل كولين، خواص حفاظت كننده عصبي خود را 

كند كه در نتيجه اعمال مي PEهاي مدل در مغز قدامي جنين
كند. لذا، تجويز اين ميجلوگيري  mFCآن از آسيب سلولي 

آنتي اكسيدان به مادران براي تعديل و تقويت سيستم آنتي 
 PEاكسيداني و پيشگيري از اختلالات شناختي در نوزادان 

   .تواند مورد توجه قرار گيردمي
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