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Abstract 
 
Background: Prenatal Restraint stress (PRS) leads to cognitive-behavioral disorders and neuro-pathological 
deficits in children. The present study evaluated the effect of trichostatin A (TSA) on hippocampal level of 
pro- and anti-inflammatory cytokines in rat model of prenatal restraint stress.  
Materials and methods: In this experimental study, 20 pregnant Wistar rats were randomly divided into 4 
groups, including control, PRS+NS, PRS+TSA5, and PRS+TSA10. PRS was induced from 13 embryonic 
day, one hour per day during seven days. Two hours before PRS, administration of TSA was 
intraperitoneally performed. At the end of one month, the hippocampal levels of pro-inflammatory cytokines 
such as interleukine-1β (IL-1β), interleukine-6 (IL-6),tumor necrosis factor-α (TNF-α) and anti-inflammatory 
cytokine (interleukine-10; IL-10) were measured by ELISA technique. Statistical differences between groups 
were analyzed by ANOVA and Tukey post hoc test and p˂0.05 was considered statistically significant.  
Results: A significant increase in pro-inflammatory cytokines content and decrease level of IL-10 in 
hippocampus were observed in PRS+NS group compared to the control (p˂0.05). However, TSA treatment 
was significantly decreased IL-1β, IL-6 and TNF-α and increased IL-10 compared to the PRS+NS group in 
dose manner (p˂0.05). 
Conclusion: It seems that TSA with anti-inflammatory effects leads to the modification of hippocampal 
inflammatory cytokines and reduces inflammation in offspring’s hippocampus who exposed to stress in the 
prenatal period. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  252تا  244صفحات ، 99 پاییز، 3، شماره 30 ورهد

  

     هاي پیش و ضد التهابی هیپوکامپ در بر سایتوکاین Aاثر تریکوستاتین 

 حرکتی بارداريهاي صحرایی مدل استرس بیموش

 2محمد امین عدالت منش، 1سمیره نعمتی

     
 تکوینی، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران -یکارشناس ارشد زیست شناسی سلول 1

 زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران فیزیولوژي، گروه ردانشیا 2

   کیدهچ

رفتاري و اختلالات -هاي شناختی) ناهنجاريPrenatal Restraint Stress; PRSحرکتی بارداري (استرس بی :سابقه و هدف

هاي ) بر سطح سایتوکاینA )Trichostatin A; TSAنوروپاتولوژیک در نوزادان را به دنبال دارد. مطالعه حاضر به ارزیابی اثر تریکوستاتین 

 . پرداختحرکتی بارداري هاي صحرایی مدل استرس بیالتهابی و ضد التهابی در هیپوکامپ موش

، PRS+NSگروه کنترل،  4سر موش صحرایی ماده باردار نژاد ویستار به صورت تصادفی به  20تعداد  ،در این مطالعه تجربی :روش بررسی

PRS+TSA5  وPRS+TSA10  تقسیم شدند. القاءPRS  روز اعمال شد. تجویز درون  7بارداري، روزانه یک ساعت و به مدت  13از روز

بتا  1- هاي پیش التهابی نظیر اینترلوکینصورت گرفت. در پایان یک ماهگی، سطح هیپوکامپی سایتوکاین PRS دو ساعت قبل از TSAصفاقی 

)IL-1β( 6- )، اینترلوکینIL-6) فاکتور نکروزدهنده توموري آلفا ،(TNF-α(10- ) و سایتوکاین ضد التهابی اینترلوکینIL-10 با تکنیک الایزا (

   .دار در نظر گرفته شدمعنی p˂05/0انجام شد و  Tukeyلیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی با آناتحلیل آماري . ندسنجیده شد

در مقایسه با گروه کنترل دیده  PRS+NSدر هیپوکامپ گروه  IL-10هاي پیش التهابی و کاهش بیان دار سایتوکاینافزایش معنی ها:یافته

دار و را به طور معنی IL-10کاهش و بیان  PRS+NSرا نسبت به گروه TNF-α و IL-1β ، IL-6سطح  TSA). در حالی که تیمار با p˂05/0شد (

  .)p˂05/0وابسته به دوز افزایش داد (

هاي التهابی و کاهش میزان التهاب در هیپوکامپ با اثرات ضد التهابی خود سبب تعدیل سطح سایتوکاین TSAسد ربه نظر می :گیرينتیجه

  .دشواند، مینینی در معرض استرس بودهنوزادانی که در دوران ج

 .هاي التهابی، هیپوکامپ، موش صحراییحرکتی، بارداري، سایتوکایناسترس بی واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

آدرنــال -هیپــوفیز-افــزایش فعالیــت محــور هیپوتــالاموس   

)Hypothalamus- Pituitary gland-Adrenal; HPA در (

ــان     ــر در بیـ ــبب تغییـ ــی سـ ــدهدوران جنینـ ــاي گیرنـ هـ

). استرس 1گردد (گلوکوکورتیکوئیدي هیپوکامپ در جنین می

                                                
شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحـد شـیراز،   : آدرس نویسنده مسئول

 )  email: : amin.edalatmanesh@gmail.com(دکتر محمد امین عدالت منش 

ORCID ID: 0000-0002-7936-1145  

    1/4/98: تاریخ دریافت مقاله

  23/6/98: تاریخ پذیرش مقاله

هــاي گلوکوکورتیکوئیــدي مـادري بــا افـزایش ســطح هورمـون   

گردش خون مـادر، تـأخیر در تکامـل عصـبی جنـین، التهـاب       

رفتاري نـوزادان را بـه دنبـال    -عصبی و بروز اختلالات شناختی

 ).2دارد (

ینی باعث تأخیر در رشـد  سطوح بالاي کورتیزول در دوران جن

ي هیپوکامپ و تغییرات ها، کوچکتر شدن اندازهو تکامل نورون

گردد که این امر منجـر  هاي هیپوکامپ میپاتولوژیک در نورون

ــه هیپوکامــپ مــی   ــادگیري وابســته ب ــه اخــتلال در ی شــود. ب

همچنین، استرس در هفته هـاي پایـانی حـاملگی باعـث عـدم      

). هیپوکامـپ،  3شـود ( نـین مـی  زایـی در هیپوکامـپ ج  نورون
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بخشى از قشر پره فرونتال در مغز پستانداران است که یکـی از  

ــه     ــت حافظ ــائى و تثبی ــادگیرى فض ــلى در ی ــاختارهاي اص س

شود و داراي عملکردهاي متعدد حیاتی در فراینـد  محسوب می

حافظه شامل ذخیره سازي، تثبیت و بازیـابی اطلاعـات اسـت.    

زان شدیدي باعث آسیب به حافظـه  آسیب به هیپوکامپ، به می

 ).  4شود (ی مییفضا

هاي مادري منجر به تغییرات فیزیولوژیک از آنجایی که استرس

شود و تغییراتی مانند کـاهش جریـان   و هورمونی در جنین می

)، پیامـدهاي نـاگواري ماننـد    5خون جفتی و را به دنبال دارد (

و رفتاري و نیـز   ابتلاي فرزندان حاصل به انواع اختلالات روانی

-). زایمـان 6هاي پایدار مغزي را به دنبال خواهد داشت (آسیب

هاي پیش از موعـد و تولـد نـوزادان بـا وزن پـایین در مـادران       

هـاي منفـی در   تحت استرس شدید بـارداري منجـر بـه پیامـد    

شـود و  تحول شناختی (سلامت روانی) و فیزیکی کودکـان مـی  

هاي یـادگیري  لج مغزي، ناتوانیاحتمال ابتلاي این نوزادان به ف

). شواهد زیادي نشـان  7دهد (ها را افزایش میو دیگر معلولیت

توانـد منجـر بـه    دهند کـه اسـترس در دوران بـارداري مـی    می

که شامل عقب  شوداختلالات شدید رشدي و رفتاري فرزندان 

هاي هیجانی و عاطفی، افتادگی در رشد و نمو ، تشدید واکنش

هاي هورمـونی بـه اسـترس و فعالیـت     زایش پاسخبی قراري، اف

روزي و در نهایـت  هاي شبانهسیستم سمپاتیکی، تغییر در ریتم

اختلال در یادگیري و حافظه، حتی در دوران بلوغ فرزندان آنها 

آخر یا یـک سـوم    ). در حیوانات القاء استرس در هفته8( است

ابتـداي   نهایی دوره بارداري، اخـتلالات شـدید یـادگیري را در   

داشت کـه شـامل اخـتلال در     زندگی فرزندان به دنبال خواهد

مـدت، حافظـه فضـایی و غیـر     مدت، حافظه بلنـد حافظه کوتاه

  ).9بود (فضایی نیز خواهد 

عصـبی   -هر چند، علت ایجـاد اخـتلالات شـناختی و تکـاملی    

ناشی از استرس بارداري به خـوبی شـناخته نشـده اسـت، امـا      

اي پـیش التهــابی بـه عنــوان یـک عامــل    هــاخیـراً سـایتوکاین  

). اسـترس بـارداري   10خطرآفرین مهـم مطـرح شـده اسـت (    

افزایش قابل تـوجهی در تـراکم میکروگلیـالی در مغـز جنـین      

). افزایش تراکم میکروگلیاها همگام با فعـال  11کند (ایجاد می

ء بــه شــدن سیســتم ایمنــی مــادر طــی بــارداري، خطــر ابــتلا

دهـد.  ي را در نـوزادان افـزایش مـی   رفتـار -اختلالات شناختی

هــاي پــیش التهــابی نظیــر ســطوح افــزایش یافتــه ســایتوکاین

ــوکین ــا   IL-6( 6-اینترل ــوري آلف ــده توم ــاکتور نکروزدهن ) و ف

)TNF-α    ــترس ــرض اس ــه در مع ــوزادانی ک ــپ ن ) در هیپوکام

 ).12اند، دیده شده است (بارداري بوده

ی کـه در  صرف نظـر از عوامـل روانـی ماننـد حمایـت اجتمـاع      

کــاهش اســترس مــادران در دوران بــارداري نقــش پیشــگیري 

در  ،رفتـاري در نـوزادان دارنـد    –کننده از اختلالات شـناختی  

بـه حالـت    HPAبرخی موارد براي بازگردانـدن فعالیـت محـور    

). 13اسـت (  شـده هاي دارویی پیشـنهاد و ارائـه   طبیعی درمان

ین در هرچند، در سـه ماهـه نخسـت دوران بـارداري کـه جن ـ     

توانـد  مرحله ارگانوژنز و نوروژنز است، استفاده از هر دارویی می

خطرآفرین باشد، با این حال چنـدین داروي ضـد افسـردگی و    

ضد اضطراب براي کاهش اثرات استرس مـادري بـر جنـین در    

شود که متاسفانه خود این داروها نیـز  دوران بارداري تجویز می

). بنـابراین،  14اند (داشته اثرات سوئی بر جنین در حال تکوین

یابی به داروهایی که کمترین عوارض را بر جنـین داشـته   دست

ــروز اخــتلالات شــناختی و رفتــاري در   باشــد و در ضــمن از ب

نوزادان مادران تحت استرس بارداري جلوگیري نماید، اهمیـت  

  قابل توجهی دارد.

ــا اینکــه مهارکننــده  Histoneهــاي هیســتون داســتیلازي (ب

Deacetylase Inhibitors; HDACi  ــک رده از ــوان ی ــه عن ) ب

شود، مدت میگیري حافظه بلندداروهایی که سبب بهبود شکل

با این حال اثـرات ضـد التهـابی آنهـا در      ،)15اند (توصیف شده

اختلالات تکاملی روشن نشده است. به طور کلی، این ترکیبات 

شـوند. در  باعث تعدیل و تنظیم افزایشی رونویسی از ژنـوم مـی  

ــامیک  ــان، هیدروکس ــن می ــتاتین ای ــد تریکوس ــیدها مانن  Aاس

)TSA در بهبــود آســیب شــناختی ناشــی از پیــري و درمــان ،(

ــده عصــبی نظیــر بیمــاري آلزایمــر،  بیمــاري هــاي تحلیــل برن

).  ایـن  16انـد ( پارکینسون و هانتینگتون نیز موثر واقـع شـده  

و  اسـت دارو مهار کننده هیستون داسـتیلاز کـلاس یـک و دو    

القاء استیلاسیون هیستونی را به دنبال دارد و دیده شده اسـت  

هـا مـی  هاي التهابی سبب تنظیم بیـان سـایتوکین  که در پاسخ

ــو ــال  17د (شــ ــا فعــ ــین بــ ــیر  ). همچنــ ــازي مســ ســ

اثرات بهبود دهنده و ترمیم در بافـت    PI3K/AKTسیگنالینگ

 ).18هاي ایسکمیک داشته است (مغز متعاقب آسیب

هاي زیادي صـرف درك آثـار و   سال اخیر پیشرفت 20در طی 

نتایج استرس دوران بارداري و عدم تحرك مادران بـر عملکـرد   

شــناختی نــوزادان شــده اســت. هرچنــد، بــا توجــه بــه نتــایج  

هاي دارویی کنونی براي اختلالات شناختی ناامیدکننده درمان

و رفتاري در کودکان، یافتن ترکیبـات بهتـر و مـؤثرتر در ایـن     

رسد. مطالعه حاضر بـا هـدف بررسـی    مینه ضروري به نظر میز

هـاي پـیش   حرکتی مادري بر سطح سـایتوکاین اثر استرس بی

و  IL-1β ،(IL-6 ،TNF-αبتــا ( -1التهــابی شــامل اینترلــوکین 

) در هیپوکامـپ  IL-10(10-سایتوکاین ضد التهابی اینترلـوکین 
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هـاي  شدر مو TSAو ارزیابی اثر حفاظتی و ضد التهاب عصبی 

      .صحرایی انجام شد

  

  مواد و روشها

سـر   20آوري هاي نر حاصل از همدر تحقیق تجربی حاضر، از زاده

موش صحرایی ماده بالغ و باکره از نژاد ویسـتار بـا میـانگین وزنـی     

صحرایی نر بالغ از نـژاد ویسـتار بـا     سر موش 20گرم و  10±180

نــات از مرکــز گــرم اســتفاده شــد. حیوا 240±10میـانگین وزنــی  

پرورش و نگهداري حیوانات آزمایشـگاهی دانشـگاه علـوم پزشـکی     

شیراز تهیه و پس از انتقال به آزمایشگاه تخصصـی علـوم جـانوري    

روز  جهـت سـازگاري بـا     7دانشگاه آزاد اسلامی شیراز بـه مـدت   

 شـرایط  تحـت  شرایط جدید، در محیط نگهداري شدند. حیوانـات 

 درصد) 50±10( رطوبت گراد)،سانتیدرجه  25± 2( دما استاندارد

 قرار داده عصر) 6صبح تا  6ساعته ( 12 یکیرتا /روشنایی چرخۀ و

در ایـن پـژوهش از غـذاي مخصـوص مـوش صـحرایی بـا        . شدند

فـارس) اسـتفاده شـد و بـه      110فرمولاسیون استاندارد (شـرکت  

همــراه آب آشــامیدنی بــه صــورت نامحــدود در اختیــار حیوانــات 

یت اصول اخلاقی طبق قوانین بین المللی و ضـوابط  قرارگرفت. رعا

کمیته اخلاقی حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی شـیراز و  

 صورت گرفت. IR-iaushiraz-96-4517-3728 با کد اخلاق 

هـاي صـحرایی مـاده    پذیري، هر یک از موشدر پایان دوره سازش

بـل از  قفـس شـدند. ق  با یک موش صحرایی نر جهت بارداري هـم 

هاي صحرایی ماده نمونه واژینال تهیـه شـد و   گیري، از موشجفت

گیـري  حیواناتی که در سیکل استروس قرار داشتند، جهـت جفـت  

ساعت پس از هم قفس شـدن، در سـاعات اولیـه     8انتخاب شدند. 

هـاي صـحرایی مـاده جهـت تعیـین      صبح، نمونه واژینال از مـوش 

 ـ    دسـت آمـد.   ه ارداري ب ـحضور اسـپرماتوزوآ و  تعیـین روز صـفر ب

هاي صحرایی باردار، بعد از توزین اولیه، بـه صـورت تصـادفی    موش

ــروه ( 4در  ــروه    )n=5گ ــالم، گ ــرل س ــروه کنت ــدند: گ ــیم ش تقس

PRS+NS )حرکتـی مـادري و دریافـت کننـده نرمـال      استرس بی

و حرکتـی  استرس بـی ( PRS+TSA5 گروه )،سالین، درون صفاقی

، درون TSAبر کیلوگرم وزن بـدن   میلی گرم 5دریافت کننده دوز 

و دریافـت  حرکتـی  اسـترس بـی  ( PRS+TSA10 و گروه صفاقی)،

ــدن   10کننــده دوز  ــر کیلــوگرم وزن ب ، درون TSAمیلــی گــرم ب

 .  صفاقی)

هاي صحرایی بـاردار  بارداري، موش 13به مدت یک هفته و از روز 

) روزانـه بـه   tube Restrainerدر محفظه محدود کننـده حرکـت (  

). جهت جلـوگیري از سـازگاري   19یک ساعت قرار گرفتند (مدت 

هـاي  حرکتـی سـاعت  نسبت به استرس، زمان اعمال اسـترس بـی  

عصر در نظر گرفتـه شـد.    5صبح تا  10مختلفی از روز بین ساعت 

گـرم بـر   میلـی  10و  5، دوزهـاي  TSAهاي دریافـت کننـده   گروه

ــدن ( ــوگرم وزن ب ــه همــراه نرمــال ســالین از 20کیل  13روز ) را ب

ساعت قبل از القاء استرس بی حرکتی با تزریـق درون   2بارداري و 

، تنها نرمـال سـالین بـه    TSA+NS. به گروه کردندصفاقی دریافت 

صورت درون صفاقی تزریق شد. به دنبال زایمان طبیعـی مـادران،   

روزگـی در کنـار مـادر     24نوزادان حاصل در شرایط اسـتاندارد تـا   

 40روزگی تعداد  30تعیین جنسیت در  نگهداري شدند. سپس، با

نـوزاد از هـر مـادر) جهـت      2، به طور متوسـط  n=10سر نوزاد نر (

هاي پیش التهابی و ضد التهـابی در  مطالعه بیوشیمیایی سایتوکاین

  هیپوکامپ مورد استفاده قرار گرفتند.

گاز کلروفورم در دسیکاتور، سـر  خفیف حیوانات به دنبال استنشاق 

) و با جداکردن مغز به سرعت بـر روي  21( شدین جدا آنها با گیوت

، )Olympus, Japan(سپس، در زیـر استریوسـکوپ   یخ قرار گرفت. 

ها جدا شد. از هر گـروه حـداقل   هیپوکامپ به دقت از بقیه قسمت

پس از شستشـوي نمونـه   نمونه هیپوکامپ استفاده شد.  10تعداد 

 ,Sigmaر تـریس ( هیپوکامپ با محلول نرمال سالین به همراه بـاف 

Germany دقیقه با دسـتگاه هموژنـایزر (   5)، بافت به مدتIKA, 

Germany ــا دور در دقیقــه همــوژنیزه و ســپس توســط  5000) ب

) ســانتریفوژ Hermle, Germanyدار (دسـتگاه ســانتریفوژ یخچــال 

هـاي محلـول حاصـل، از    شد. جهت جلوگیري از تخریب پـروتئین 

 5/0) بـا غلظـت   Sigma, Germanyفلورایـد ( سـولفونیل متیلفنیل

پـس   ).22( عنوان مهارکننده پروتئازي استفاده شـد مولار  بهمیلی

محلول رویی به کمک سمپلر برداشته شد و سـپس  از سانتریفیوژ، 

با تکنیک الایـزا و بـه     IL-10و  TNF-α ،IL-6 ،IL-1βمیزان بافتی 

- ت) و کی ـStat Fax, USA( 2100 کمک دستگاه الایزاریـدر مـدل  

مـورد سـنجش قـرار     )FineTest, Chinaهاي شرکت فاین تسـت ( 

پیکـوگرم بـر    875/46>حساسـیت  با  TNF-αسطح بافتی گرفت. 

-IL، لیتـر پیکوگرم بـر میلـی   125/78- 5000لیتر و محدوده میلی

1β  ــا ــر میلــی 75/18>حساســیت ب لیتــر و محــدوده پیکــوگرم ب

 5/37>یت حساس ـبـا   IL-6، لیتـر پیکوگرم بر میلی 25/31- 2000

 پیکـوگرم بـر میلـی    5/62- 4000لیتر و محدوده پیکوگرم بر میلی

لیتـر و  پیکـوگرم بـر میلـی    75/18>حساسـیت  بـا   IL-10و   لیتر

  سنجش شد. لیترپیکوگرم بر میلی 25/31- 2000محدوده 

 22ویـرایش   SPSSتحلیل آماري با اسـتفاده از نـرم افـزار آمـاري     

هـاي  تلاف معنی دار بین گروهانجام شد. به منظور تعیین وجود اخ

ــک   ــانس ی ــالیز واری ــون آن ــورد نظــر از آزم ــه (م  One-Wayطرف

ANOVA   از نظـر آمـاري   شـد ) و آزمون تعقیبی تـوکی اسـتفاده .

  .   دار در نظر گرفته شدمعنی p > 05/0مقادیر 
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  هایافته

) در IL-1βو  TNF-α ،IL-6هاي پیش التهابی (بیان سایتوکاین

حرکتی در صحرایی که تحت استرس بیهاي هیپوکامپ موش

داري طور معنیبه ،در مقایسه با گروه کنترل ،دوران جنینی بودند

 افزایش یافت.

که در دوران بارداري  PRS+NSدر گروه  TNF-αسطح بافتی 

ند، در مقایسه با گروه کنترل بود تنها با نرمال سالین تیمار شده

ر حالی است که ). این دp>001/0داري داشت (افزایش معنی

هاي تیمار شده با داري بین گروه کنترل با گروهاختلاف معنی

TSA ) 05/0دیده نشد˃p از طرف دیگر، بین گروه .(PRS+NS  با

داري دیده شد. در اختلاف معنی TSAهر دو گروه دریافت کننده 

 TNF-αداري در سطح سایتوکاین پیش التهابی واقع کاهش معنی

نسبت به گروه  PRS+TSA10و  PRS+TSA5هاي در گروه

PRS+NS  001/0، 1وجود داشت (نمودار<p.(  

  
در  TNF-αانحراف معیار) سطح هیپوکامپی  ±میانگین (. 1نمودار 

هاي مورد مطالعه. نتایج حاصل از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون گروه

اختلاف  PRS+NSتعقیبی توکی  نشان داد که بین گروه کنترل با گروه 

هاي تیمار ). همچنین، بین گروهp**>001/0داري وجود داشت (عنیم

دار دیده شد نیز اختلاف معنی PRS+NSبا گروه  TSAبا 

)001/0<++p.(  

 
افزایش  PRS+NS، گروه IL-6در ارزیابی سطح هیپوکامپی 

). p>001/0داري نسبت به گروه کنترل از خود نشان داد (معنی

با گروه کنترل  TSAار شده با هاي تیمدر حالی که بین گروه

با  PRS+NS). بین گروه p˃05/0داري دیده نشد (اختلاف معنی

دار نیز اختلاف معنی PRS+TSA10و  PRS+TSA5هاي گروه

دار سایتوکاین ). کاهش معنیp>05/0، 2وجود داشت (نمودار 

نسبت به  TSAهاي تیمار شده با در گروه IL-6پیش التهابی 

در هر دو دوز مورد  TSAنه اثر ضد التهابی نشا PRS+NSگروه 

  ). 2بررسی بود (نمودار 

  
در  IL-6سطح هیپوکامپی معیار) انحراف  ±(میانگین . 2نمودار 

نتایج حاصل از آنالیز واریانس یک طرفه . هاي مورد مطالعهگروه

و در  IL-6و آزمون تعقیبی توکی  نشان داد که در سطح بافتی 

داري نسبت به گروه کنترل وجود معنیافزایش  PRS+NSگروه 

و  PRS+TSA5هاي ). همچنین، بین گروهp**>001/0دارد (

PRS+TSA10  با گروهPRS+NS داري دیده نیز اختلاف معنی

 ).p++>001/0شد (

  

، IL-1βدر مقایسه سطح بافتی سایتوکاین پیش التهابی 

نسبت به گروه  PRS+NSداري در گروه افزایش معنی

). همچنین، بین p>0001/0، 3شد (نمودار  کنترل دیده

داري با گروه کنترل نیز اختلاف معنی PRS+TSA5گروه 

 PRS+NSدر حالی که با گروه  ،)p>0001/0دیده شد (

دهنده عدم نداشت. این امر نشان يداراختلاف معنی

بود. با وجود  IL-1βدر کاهش  TSAتأثیرگذاري این دوز از 

با گروه کنترل  PRA+TSA10ه دار بین گرواختلاف معنی

)001/0<pدار سطح هیپوکامپی )، کاهش معنیIL-1β  در

نسبت به گروه  TSAگرم میلی 10گروه دریافت کننده دوز 

PRS+NS ) 001/0دیده شد<p همچنین، بین گروه .(

PRS+TSA5  وPRS+TSA10 داري دیده نیز اختلاف معنی

  ).p>05/0، 3شد (نمودار 

در  IL-10ی سایتوکاین ضد التهابی بررسی سطح هیپوکامپ

) نشان داد که کاهش 4هاي مورد مطالعه (نمودار گروه

داري در سطح این سایتوکاین ضد التهابی در گروه معنی

PRS+NS ) 001/0نسبت به گروه کنترل وجود دارد<p .(

نیز  PRS+TSA5همچنین، بین گروه کنترل با گروه 

حالی که اختلاف ). در p>001/0دار بود (اختلاف معنی

دیده  PRS+TSA10داري بین گروه کنترل با گروه معنی

داري بین گروه ). همچنین، افزایش معنیp=055/0نشد (

PRS+TSA5  نسبت به گروهPRS+NS )05/0<p و نیز (
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دیده  PRS+NSدر مقایسه با گروه  PRS+TSA10بین گروه 

و  PRS+TSA5). بین دو گروه p>001/0شد (

PRS+TSA10  با یکدیگر اختلاف معنی دار وجود داشت نیز

  ).p>05/0، 4(نمودار 

در  IL-1βانحراف معیار) سطح هیپوکامپی  ±میانگین (. 3نمودار  

هاي مورد مطالعه. نتایج حاصل از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون گروه

تعقیبی توکی  نشان از وجود اختلاف معنی دار بین گروه کنترل با سایر 

). از p**>001/0و  p***>0001/0مورد مطالعه داشت ( هايگروه

داري در سطح این سایتوکاین در گروه طرف دیگر، کاهش معنی

PRS+TSA10  نسبت به گروهPRS+NS ) 001/0دیده شد<++p .(

نیز اختلاف  PRS+TSA10با گروه  PRS+TSA5 همچنین، بین گروه

 ).p$>05/0داري دیده شد (معنی

  
 IL-10سطح هیپوکامپی  معیار)انحراف  ±(ن میانگی. 4نمودار 

نتایج حاصل از آنالیز واریانس یک . هاي مورد مطالعهدر گروه

داري در طرفه و آزمون تعقیبی توکی  نشان داد که کاهش معنی

نسبت به گروه کنترل  PRS+TSA10و  PRS+NSهاي گروه

). از طرف دیگر، سطح این سایتوکاین p**>001/0وجود دارد (

 PRS+NSنسبت به گروه  TSAهر دو گروه تیمار شده با در 

). p+>05/0و  p++ >001/0داري نشان داد (افزایش معنی

نیز  PRS+TSA10با گروه  PRS+TSA5 همچنین، بین گروه

   ).p$>05/0(بود دار اختلاف معنی

  

  بحث

هاي پیش بر سایتوکاین TSAمطالعه حاضر به بررسی اثر 

هاي صحرایی ر هیپوکامپ نوزادان موشالتهابی و ضد التهابی د

حرکتی مادري در دوران جنینی که تحت تاثیر استرس بی

حرکتی مادري بودند، پرداخت. نتایج نشان داد که استرس بی

تواند احتمالاً با القاء التهاب عصبی در هیپوکامپ نوزادان می

 TNF-α ،IL-6 ،IL-1βهاي پیش التهابی نظیر بیان سایتوکاین

در حالی که کاهش  ،دهدهیپوکامپ به شدت افزایش  را در

به عنوان یک سایتوکاین ضد التهابی به همراه  IL-10بیان 

دار سطح توانست با کاهش معنی TSAدارد. از طرف دیگر، 

هاي پیش التهابی و افزایش محتواي سایتوکاین ضد سایتوکاین

حاضر  التهابی در هیپوکامپ، اثرات ضد التهابی خود را در مدل

 نشان دهد. 

هاي مزمن در دوران که استرساند مطالعات گذشته نشان داده

مدت، بارداري با القاء اختلال در یادگیري، حافظه کوتاه

). 23بلندمدت، فضایی و غیر فضایی در فرزندان همراه است (

Schepanski نشان دادند که نوزادان در معرض  شو همکاران

پاتولوژیکی مغزي همانند کاهش استرس جنینی با عوارض نورو

فرونتال، قشر پیش حرکتی، لوب تمپورال و مرگ حجم قشر پره

 ). 24شوند (هیپوکامپ مواجه می CA3نورونی وسیع در ناحیه 

در عملکرد جفت و  یمهم جریان خون عامل تعیین کننده

رشد جنین است که تحت تأثیر عوامل محیطی مانند استرس 

رسانی به منجر به تغییراتی در اکسیژن گیرد ومادري قرار می

ها به ویژه آدرنالین جریان خون د. کاتکول آمینشوجنین می

 جفت را از طریق تغییر در مقاومت عروقی تحت تأثیر قرار 

که نوسانات ند ا). مطالعات قبلی نشان داده25دهند (می

اکسیژن به عنوان یک عامل القاءگر قدرتمند استرس 

هاي استرس فعال منجر به فعال شدن مسیر اکسیداتیو جفتی

). 26شوند (التهابی میهاي پیشمانند افزایش بیان سیتوکاین

هاي بارداري از سوي دیگر، القاء التهاب عصبی متعاقب استرس

و فعالیت میکروگلیالی در نواحی مختلف مغز جنین یکی از 

 رفتاري- هاي ارائه شده در توجیه اختلالات شناختیمکانیسم

). در واقع، استرس مادري 27متعاقب استرس بارداري است (

 CRH )Corticotropin releasingسبب افزایش ترشح 

hormoneشود که بیان و فعالیت ) و کورتیزول مادري می

 11β-HSD2 )Corticosteroid 11-β-dehydrogenaseآنزیم 

isozyme 2تواند منجر به دهد و می) را در جفت کاهش می

 HPAتی در هیپوکامپ جنین شده و نیز فعالیت محور تغییرا

  ). 28جنین و متعاقب آن نوزاد را افزایش دهد (
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هاي پیش التهابی التهاب، سبب ترشح مقادیر بالاي سایتوکاین

ها . تولید این سایتوکاینشودمی IL-6و  TNF-α ،IL-1βنظیر 

با کاهش نوروژنز، سرکوب سیستم نوروتروفیک و مرگ نورونی 

تکثیر  IL-1β). متعاقب افزایش سطح 29مراه است (ه

 IL-6و  TNF-αیابد و تولید افزایش می Tو  Bهاي لنفوسیت

ها در هیپوکامپ سبب شود. تولید این سایتوکینالقاء می

هاي حافظه مانند فاکتور نوروتروفیک کنندهکاهش بیان تعدیل

 The immediate( Arc) و پروتئین BDNFمشتق از مغز (

early gene activity-dependent cytoskeletal-associated 

protein که در پایین دست (IL-1β کاهش شدقرار دارد، می .

این عوامل تخریب حافظه بلند مدت و انعطاف پذیري 

  ). 30هیپوکامپی را به دنبال دارد (

نشان دادند که  Stevensو  Bittle ،در یک مطالعه تجربی

سبب تغییر در  IL-1βزول و سایتوکاین تزریق هورمون کورتی

عملکرد سیستم میکروگلیالی مغز جنین و القاء شرایط 

). 31د (شوهاي صحرایی میسایکوپاتولوژیک در نوزادان موش

با اثرگذاري بر  IL-1βدر واقع، هورمون کورتیزول و سایتوکاین 

صفحه قشري مغز در حال تشکیل جنین دقیقاً شرایطی را که 

آورد و تراکم رس بارداري است، به وجود میمشابه است

). 31دهد (هاي میکروگلیالی را در مغز جنین افزایش میسلول

ترین عوامل در ایجاد توان گفت که یکی از مهماز این رو، می

اختلالات نوروپاتولوژیک ناشی از استرس مادري، التهاب در 

سیستم عصبی جنین است که منجر به بروز اختلالات 

د. در مطالعه حاضر نیز دیده شد که شوتی و رفتاري میشناخ

هاي التهابی در متعاقب استرس مادري، سطح بیان سایتوکاین

هیپوکامپ نوزادان افزایش قابل توجهی دارد که ممکن است 

و از این رو باید التهاب شود منجر به بروز اختلالات شناختی 

 Zhang. از طرفی، مطالعه شودعصبی در دوران جنینی تعدیل 

نشان داده است که  بروز رفتارهاي شبه اضطرابی  شو همکاران

گرهاي و افسردگی ناشی از استرس بارداري با افزایش میانجی

التهابی هیپوکامپ وابسته است و تجویز داروي ضد افسردگی 

در هیپوکامپ نوزادان  IL-6دلوکستین، سبب کاهش سطح 

اند که و همکاران نیز نشان داده Zhao). 32د (شوحاصل می

دار محرومیت از خواب در دوران بارداري سبب کاهش معنی

و افزایش محتواي مغزي  IL-10سطح هیپوکامپی 

در مغز  IL-6و  TNF-αهاي پیش التهابی نظیر سایتوکاین

د شوجنین شده که سبب مهار نوروژنز هیپوکامپی نیز می

حرکتی مادري ب استرس بی). در مطالعه حاضر نیز متعاق33(

در  IL-10افزایش و سطح  TNF-αو  IL-1β ،IL-6سطح 

-داري داشت. این امر نشانهیپوکامپ نوزادان کاهش معنی

دهنده التهاب پایدار سیستم عصبی در نوزادان تحت استرس 

دوران جنینی است که تا یک ماهگی پس از تولد در 

  شود.هیپوکامپ دیده می

هاي هیستون که مهار کنندهاند داده مطالعات قبلی نشان

هاي هاي التهابی در مدلداستیلازي سبب سرکوب پاسخ

-هاي اتوایمیون و اختلالات التهابی عصبی میمختلف بیماري

که در مطالعه حاضر به کار گرفته  A). تریکوستاتین 34شوند (

) HDAC(هیستون داستیلازها  2و  1مهار کننده کلاس شد، 

ها هاي التهابی سبب تنظیم بیان سیتوکاینسخست که در پاا

 هاي عصبی در و بهبود اختلال شناختی و آسیبد شومی

هاي مختلف ضایعات عصبی جمله مدل بیماري آلزایمر و مدل

  ).35د (شوایسکمی مغزي در جوندگان می

هاي مختلف منجر به تنظیم اي هیستونتغییرات پس ترجمه

د. استیلاسیون هیستونی شوا میهیا خاموشی بیان برخی از ژن

 ترانسفرازها، فاکتورهاي نسخهاستیل که به وسیله هیستون

شود، منجر به داستیلازها کنترل میبرداري عمومی و هیستون 

از  2و  1). از آنجایی که کلاس 35د (شوتنظیم بیان ژن می

هیستون داستیلازها در اختلالات متعدد مغزي درگیرند، از 

اثرات بهبود بخش  TSAهاي آنها مانند رکنندهاین رو مها

برنده عصبی و ). در اختلالات تحلیل36اند (عصبی داشته

یابد و بیان التهاب عصبی فعالیت میکروگلیالی افزایش میِ

). در 37شود (هاي پیش التهابی نیز تشدید میسایتوکاین

هاي پیش با کاهش سطح بیان سایتوکاین TSAمطالعه حاضر، 

ابی اثرات ضد التهابی از خود نشان داده است. مطالعات الته

و  HDAC2با کاهش بیان  TSAقبلی نشان داده است که 

HDAC5  هاي در موش 3و افزایش استیلاسیون هیستون

ساکارید (القاءگر التهاب عصبی) سبب تیمار شده با لیپوپلی

 TSA). همچنین، تیمار با 35مهار التهاب عصبی شده است (

را در  H3ورتیکوسترون پلاسما و استیلاسیون هیستون سطح ک

        و هیپوکامپ حیوانات تحت استرس  Prelimbicقشر 

  ). 38دهد (حرکتی مزمن کاهش میبی

به طور معنی داري سطح  TSAمطالعه حاضر نشان داد که 

هاي پیش التهابی را در هیپوکامپ مدل استرس بی سایتوکاین

، با القاء اثرات ضد التهابی دهد و از این روحرکتی کاهش می

 -در هیپوکامپ احتمالاً سبب کاهش اختلالات شناختی

  د. شورفتاري نوزادان می

به عنوان یک مهارکننده  TSAنتایج مطالعه حاضر نشان داد 

هیستون داستیلازي داراي اثرات ضد التهابی در سیستم 

عصبی است و سبب کاهش التهاب عصبی در هیپوکامپ 

حرکتی در هاي صحرایی مدل استرس مزمن بینوزادان موش

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ia

u.
30

.3
.2

44
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
13

99
.3

0.
3.

3.
8 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

31
 ]

 

                               7 / 9

http://dx.doi.org/10.29252/iau.30.3.244
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1399.30.3.3.8
https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1807-en.html


 251 / محمد امین عدالت منش و سمیره نعمتی                                                                             99پاییز     3 شماره   30 دوره

تواند به عنوان یک رویکرد . از این رو میشوددوران بارداري می

ها و التهاب مزمن عصبی مورد استفاده درمانی در درمان آسیب

  قرار گیرد. 

  

  

  تشکر و قدردانی

از زحمات مدیریت محترم پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی شیراز 

زم جهت اجراي این پروژه صمیمانه در اعطاي تسهیلات لا

بخشی از منابع مالی این پژوهش از محل  شود.قدردانی می

   .نویسنده مسئول تامین شده است 1396پژوهانه سال 
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