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Abstract 
 

Background: Pre-eclampsia (PE) can cause brain damage before birth. However, its mechanism is not clear. 

The present study evaluated the effect of cinnamic acid (CIN) on the expression of inflammatory cytokines 

of the forebrain and neuronal damage in the hippocampus of PE model fetuses induced with l-NAME.  

Materials and methods: 25 pregnant female rats were randomly divided into 5 groups: control group (no 

treatment), PE+NS group (daily injection of 250 mg l-NAME from embryonic day (ED) 15 to 20 to induce 

PE and then one hour later normal saline gavage), PE+CIN25, PE+CIN50 and PE+CIN100 groups (CIN 

gavage with doses of 25, 50 and 100 mg, respectively, one hour after l-NAME injection). On the ED21, after 

cesarean section, the fetal brain was dissected. The content of tumor necrosis factor alpha (TNF-α), 

interleukin 6 (IL-6) and interleukin-1 beta (IL-1β) in the forebrain and cell density in the CA1 and CA3 

regions of the fetal hippocampus were measured.  

Results: A significant increase in TNF-α, IL-6 and IL-1β in the forebrain along with a decrease in neuronal 

density in the CA1/CA3 regions was seen in the PE+NS group compared to the control group (p<0.05). 

While in the groups receiving CIN, they showed a significant decrease in TNF-α, IL-6 and IL-1β in the 

forebrain and an increase in CA1/CA3 neuronal density compared to the PE+NS group (p<0.05). 

Conclusion: CIN improved the inflammation and reduced cell damage in the hippocampus of PE model 

fetuses through modulating the level of anti-inflammatory cytokines in the fetal forebrain. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 374تا  365صفحات ، 1403 زمستان، 4، شماره 34 ورهد

 

اثر حفاظتی و ضد التهابی ترانس سینامیک اسید بر آسیب سلولی هیپوکامپ و 

  التهاب عصبی مغز قدامی جنین در موش صحرایی مدل پره اکلامپسی

 3دالت منش، محمد امین ع2مهرداد شریعتی، 1طاهره جایدری

   
  ایران ، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز،شناسی سلولی تکوینیزیست دانشجوی دکتری 1
  دانشیار سلولی تکوینی، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد کازرون، دانشگاه آزاد اسلامی، کازرون، ایران 2
 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران دانشیار فیزیولوژی، 3

  کیدهچ

مطالعه  تواند عامل بروز آسیب مغزی پیش از تولد باشد. هرچند، مکانیسم آن مشخص نیست.( میPEپره اکلامپسی ) :سابقه و هدف
-lالقاء شده با  PEغز قدامی و آسیب عصبی در هیپوکامپ جنین مدل های التهابی محاضر اثر سینامیک اسید را بر بیان سایتوکاین

NAME بررسی کرد . 

 PE+NSبدون تیمار(، گروه ( گروه تقسیم بندی شدند: گروه کنترل 5سر موش صحرایی ماده باردار به صورت تصادفی به  25 :روش بررسی
های و سپس، یک ساعت بعد گاواژ نرمال سالین(، گروه PEالقاء  بارداری جهت 20تا  15از روز  l-NAMEگرم میلی 250)تزریق روزانه 

PE+CIN25 ،PE+CIN50  وPE+CIN100  گرم یک ساعت پس از تزریق میلی 100و  50، 25)گاواژ سینامیک اسید به ترتیب با دوزهایl-

NAME .) های زنده، مغز جنین تشریح شد. میزان فاکتور نکبا سزارین جنین بارداری 21در روز( روز دهنده توموری آلفاTNF-α اینترلوکین ،)
6 (IL-6و اینترلوکین )- 1 ( بتاIL-1β در مغز قدامی و تراکم سلولی در مناطق )CA1  وCA3 هیپوکامپ جنین سنجیده شد.   

نسبت  PE+NS ر گروهد CA1/CA3در مغز قدامی به همراه کاهش تراکم نورونی در نواحی  IL-1βو  TNF-α ،IL-6دار یافزایش معن ها:یافته
دامی و قدر مغز  IL-1βو  TNF-α ،IL-6دار یکاهش معن CINهای دریافت کننده که در گروه(. در حالی>05/0pبه گروه کنترل دیده شد )
 .(>05/0p) نشان دادند PE+NSرا نسبت به گروه  CA1/CA3افزایش تراکم نورونی 

لولی سای ضد التهابی در مغز قدامی جنین سبب بهبود التهاب و کاهش آسیب هاز طریق تعدیل سطح سایتوکاین CIN :گیرینتیجه
 .شودمی PEهیپوکامپ جنین مدل 

 .پره اکلامپسی، سینامیک اسید، التهاب عصبی، هیپوکامپ، جنین واژگان کلیدی:
  

 1مقدمه
در دوران بارداری، عوارض متعددی ممکن استت ستلامتی متادر و 

( Pre-eclampsia; PE) اکلامپستیزد. پرهجنین را به مخاطره بیاندا

بیماری پرخطر در زنان باردار است که مدیریت بتالینی آن از  نوعی

(. فشار خون بالا، افزایش استتر  1اهمیت بالایی برخوردار است )

                                                 
، ازرونکواحد  یدانشکده علوم، دانشگاه آزاد اسلام ،یشناس ستیزرون، گروه زکا: آدرس نویسنده مسئول

 (  email: mehrdadshariati@hotmail.com)ی عتیمهرداد شر

ORCID ID: 8085-9441-0001-0000 
 10/9/1402: تاریخ دریافت مقاله

 29/11/1402: تاریخ پذیرش مقاله

عروقتی از  -اکسایشی، التهاب عصتبی و اختتلالات سیستتم قلبتی

استت کته  یک عارضه بارداری PE تظاهرات پره اکلامپسی هستند.

هایی ماننتد کبتد و افزایش دفع ادراری پروتئین و اختلال در انتدام

(. ایتن اختتلال 2دهتد )هفته پس از بارداری نشان می 20کلیه را 

شتود و یکتی از علتل درصد از زنان باردار مشتاهده می 7در حدود 

(. عتلاوه 2اصلی مرگ و میر جنین و مادر در سراسر جهان استت )

 Fetalو زودر  بتا محتدودیت رشتد جنتین )شتدید  PEبر این، 

Growth Restriction; FGR)  .مرتبط استFGR  به جنینی اشتاره

دارد که با پتانسیل بیولوژیکی متورد انتظتار ختود در رحتم رشتد 
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 367 /و همکاران ی دریطاهره جا                                                                                         1403 زمستان    4 شماره   34 دوره

درصد در کشورهای توسعه یافتته و تتا  9تا  3کند. این عارضه نمی

 PE(. 3درصد در کشورهای در حال توسعه دیده شتده استت ) 25

علاوه بر خطرات متعدد بر ستلامتی جنتین و متادر حتین  FGRو 

هتا های آنبارداری و پس از آن، بار اقتصادی سنگینی را بر خانواده

(. با این حال، هیچ روش درمانی متوثری 4د )نکنو جامعه وارد می

وجود ندارد و تنها خاتمته بتارداری از  PEبرای پیشگیری یا درمان 

(. بنتابراین، 5فعلتی ایتن عارضته استت )طریق ستزارین راه حتل 

توانتد کمتک ارزشتمندی بترای شناسایی عوامل درمانی جدید می

 باشد. PEهای درمانی محدود فعلی برای گزینه

PE  ای است. در مرحلته اول جفتت بته سندرم دو مرحلهنوعی

دلیل تهاجم تروفوبلاست معیوب به شتریان متارپی ی متادری 

(. 6گتردد )فیوژن ضتعیف آن میدچار ضعف شده و منجر به پر

شود که با فعال شدن سیستتم این امر منجر به مرحله دوم می

آنژیوتانسین، هایپوکسی جفت، التهتاب و افتزایش تولیتد -رنین

 fms (Vascular endothelialمحلتول شتبه  1تیروزین کینتاز 

growth factor receptor 1; Flt-1( . 6یابد )( ادامه می 

ط ریزی جنین، رویدادهای نتامطلوب در نقتارنامهبر اسا  تئوری ب

بحرانی رشد جنین ممکن است بر رشتد فرزنتدان تترثیر بگت ارد و 

گی های مزمن در مراحل بعتدی زنتدآنها را مستعد ابتلا به بیماری

هتای رشتدی، توانتد منجتر بته بیماریمی PE(. بنتابراین، 7کند )

میتر قابتل متدت و هم نتین مترگ و عصبی و متابولیکی طولانی

ان (. شتواهد اخیتر نشت8ویژه در میان نوزادان نار  شود )توجه به

یتتک عامتتل خطرآفتترین بتترای چنتتدین اختتتلال  PEانتتد کتته داده

ه عصبی از جمله اوتیسم، اسکیزوفرنی و اختلال نقص توج-تکاملی

(. محققتین دریافتنتد کته خطتر ابتتلا بته 9و بیش فعالی استت )

 ،داخل رحمی قرار داشتتند PE اوتیسم در کودکانی که در معرض

(. 10درصتتد بیشتتتر استتت ) 32در مقایستته بتتا گتتروه کنتتترل 

اثترات مرتر، طتولانی متدت و  PEهایی که به وسیله آن مکانیسم

کند، نامشخص استت، پیشرونده بر عملکردهای شناختی اعمال می

اما با توجه بته نقتش مرکتزی هیپوکامتپ در حافظته و شتناخت، 

شتود. هیپوکامتپ ستاختاری از مغتز امپ میاحتمالاً شامل هیپوک

قتتدامی استتت کتته در عمتتق لتتوب گیجگتتاهی انستتان قتترار دارد. 

های هیپوکامپ نسبت به ستایر نتواحی مغتزی نستبت بته آستیب

 (.11تر است )هیپوکسی و ایسکمی حسا 

استت، بتر رشتد طبیعتی و  PEنار  بودن نوزاد که از عواقتب 

 Pretermولتد زودر  )گت ارد. تسلامت آینده نوزاد تترثیر می

Birth; PTB)  هفتته کامتل  37که به عنوان هر تولدی قبتل از

درصتد در سراستر جهتان  11شتود، حتدود بارداری تعریف می

میلیتون کتود   15شود، یعنی هر سال تقریباً تخمین زده می

(. نار  بودن با التهاب و مستیرهای 12آیند )نار  به دنیا می

افزایش مرگ و میر نوزادان را  استر  اکسایشی مرتبط است و

در پتتی دارد. در دوران بتتارداری، افتتزایش استتتر  اکستتیداتیو 

ناشی از رشد جفت وجود دارد که در شرایط عتادی، بتا پاست  

یابد. عتدم تعتادل بتین آنتی اکسیدانی فیزیولوژیک کاهش می

استر  اکسیداتیو و پاس  آنتی اکسیدانی سبب ضعف بارداری 

دهتد را افتزایش می PTBو  PE ،FGRلا به شود و خطر ابتمی

(. ایسکمی و یا هیپوکسی جفت ممکن است سبب آستیب 13)

شود. جنین در رحم و نیز در هنگام تولد باید  DNAاکسیداتیو 

بتا استتتر  اکستتیداتیو مقابلتته کنتد. بنتتابراین، دریافتتت آنتتتی 

توانتد بتر ظلظتت آنتتی اکستیدان در ها در مادران میاکسیدان

مادر بیفزاید و در نتیجه جنین را تحت تاثیر قترار  گردش خون

(. با این حال، مطالعات محدودی در این زمینه انجتام 14دهد )

شده است و انتخاب بهترین آنتی اکسیدان و بهترین دوز بترای 

بهبود آسیب استر  اکسیداتیو و التهتاب عصتبی در جنتین و 

 نوزادان تا به امروز مغفول باقی مانده است.

(، گیتاهی Lauraceae؛ ختانواده .Cinnamomum sppین )دارچ

است که به طور گسترده به عنوان ادویته و طعتم دهنتده و در 

 شود، ارزش درمانی بتالایی دارد.صنعت عطرسازی استفاده می

. از مواد موثره دارچین میتوان به سینامیک استید اشتاره کترد

و جتزو  های آلی استتسینامیک اسید، خانوادۀ بزرگی از اسید

 دار و آنتتی اکستیدان بتالقوه گیتاهیترکیبات فنولی آروماتیک

های ضتد سترطان، شود. مطالعات دارویی عملکردمحسوب می

اکستیدانی ضد سل، ضد مالاریا، ضد قارچ، ضد میکروب و آنتی

کتتاهش فاکتورهتتای  .(15)انتتد ایتتن ترکیتتب را مشتتخص کرده

های صتحرایی التهابی در نواحی قشری مغز و هیپوکامپ موش

(، بهبتتود اختتتلالات رفتتتاری و شتتناختی و کتتاهش 16مستتن )

جفتی بعد از درمتان بتا  -استر  اکسایشی در نارسایی رحمی

 .(17سینامیک اسید دیده شده است )

ای بتته منظتتور بررستتی اثتتر از آنجتتایی کتته، تتتا کنتتون مطالعتته

انجتام  PEهای مغزی جنین به دنبال ک اسید بر آسیبسینامی

ید نشده است، مطالعه حاضر به ارزیابی اثر ترانس سینامیک اس

های التهتابی مغتز قتدامی و آستیب ستلولی بر بیان سایتوکاین

    .پرداخت L-NAMEالقاء شده با  PEهیپوکامپ جنین مدل 

 

 مواد و روشها

 PEبندی و القاء حیوانات، گروه

سر موش صحرایی ماده بالغ از نژاد  25ین مطالعه تجربی از  در ا

 12گرم در شرایط استاندارد  200تا  180ویستار با وزن تقریبی 

ساعت تتاریکی استتفاده شتد. حیوانتات از  12ساعت روشنایی و 
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مرکز پرورش و نگهداری حیوانتات آزمایشتگاهی موسسته سترم 

ا شرایط جدید، به سازی رازی تهیه شدند و به منظور سازگاری ب

مدت یک هفته پس از انتقتال بته آزمایشتگاه در محتیط جدیتد 

 2) دمتا استاندارد نگهداری شدند. کلیه مراحل کار، تحت شرایط

و  درصتد( 50±10) رطوبتت نستبی و گتراد(درجته ستانتی ±25

انجتام  عصتر( 6صبح تتا  6ساعته ) 12 تاریکی و روشنایی چرخه

و آب کافی و آزادانته در اختیتار  گرفت. در تمام طول مطالعه ظ ا

حیوانات قرار گرفت و بر اسا  استانداردهای بین المللی و ملتی، 

های اخلاقی کار با حیوانات آزمایشتگاهی طبتق مقتررات پروتکل

کمیته اخلاق زیست پزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحتد شتیراز 

(. IR.IAU.SHIRAZ.REC.1401.016)کتد اختلاق:  رعایت شتد

ستر متوش صتحرایی  25های حاصتل از طالعه از جنیندر این م

 ماده باردار استفاده شد.

گیتری و بتارداری، از برای افزایش احتمتال موفقیتت در جفتت

 گیری نمونه اسمیر واژنیهای صحرایی ماده قبل از جفتموش

هتای صتحرایی متاده کته در فتاز تهیه شد و هتر یتک از موش

د یوان نتر بتالغ از نتژااسترو  سیکل جنسی قرار داشتند، با ح

گرم( به هنگام ظروب آفتاب هم قفتس  250±20ویستار )وزن 

سی سی نرمال سالین بته  3/0شدند. جهت تهیه اسمیر واژنی، 

یع آرامی در واژن حیوان تزریق شد. سپس یک تا دو قطره از ما

فتتوق برداشتتته و بتتر روی لام گستتترده و بتتا رنتت  گیمستتا 

دها توسط میکروسکوپ نتوری آمیزی شد. هر یک از اسلایرن 

(Olympus, Japanبتا )  عدستی شتیئیX40  .بررستی شتدند

صبح روز بعتد بررستی شتد و در در ساعات اولیه اسمیر واژنی 

 های استپرماتوزوآ در نمونته واژن، آنصورت اثبات وجود سلول

 (.17روز به عنوان روز صفر بارداری در نظر گرفته شد )

تتایی  5گروه  5رت تصادفی به صوهای صحرایی باردار به موش

حیوانات این گروه هیچ گونته تقسیم بندی شدند: گروه کنترل: 

دارو یا حلال دارو دریافت نکردند و تیماری بر روی آنها انجتام 

 20تتتا  15: حیوانتتات ایتتن گتتروه از روز PE+NSنشتتد. گتتروه 

 250( را بتتتتا دوز Sigma, Germany) l-NAMEبتتتتارداری 

وزن بتدن بته صتورت درون  صتفاقی و  گرم بتر کیلتوگرممیلی

(. ستپس، 18روزانه جهت القاء پره اکلامپسی دریافت نمودند )

، حتلال ستینامیک استید l-NAMEیک ساعت بعتد از تزریتق 

هتتای )نرمتتال ستتالین( بتته صتتورت ختتوراکی تجتتویز شتتد. گروه

PE+CIN25 ،PE+CIN50  وPE+CIN100 در این گروه القتاء :

PE  با استفاده ازl-NAME بارداری انجام شتد  20تا  15ز روز ا

 ;CIN، سینامیک اسید )L-NAMEو یک ساعت بعد از تزریق 

Sigma, Germeny 100و  50، 25( بتته ترتیتتب بتتا دوزهتتای 

هتتای بتتارداری، موش 21در روز (. 17گتترم گتتاواژ شتتد )میلی

در دسیکاتور حاوی گاز کلروفورم عمیقاً بیهتوش صحرایی مادر 

ها انجام شتد. سزارین برای خروج جنینشدند و بلافاصله عمل 

ها های زنده شمارش شدند و سپس با قرار گرفتن جنینجنین

دقیقته  5بر روی ی  به روش هایپوترمی بیهوش شدند. پس از 

 .سر جنین به کمک اسکالپل جدا شد

در ابتدا مغز هتر یتک از  جهت ارزیابی سایتوکاین های التهابی،

در پتتری دیتش حتاوی نرمتال ( n= 10جنین ها در هر گروه )

( Olympus, Japanسالین بسیار سرد و در زیر استریوستکوپ )

از درون جمجمتتته ختتتارج شتتتد. آنگتتتاه  از قستتتمت بتتتالایی 

های فوقانی، مغز قتدامی و خلفتی از یکتدیگر جتدا کولیکولو 

شد. نمونه مغز قدامی با محلول نرمال ستالین بته همتراه بتافر 

 5داده شتد و بته متدت  ( شستشتوSigma, Germanyتریس )

دور  5000( بتا IKA, Germanyدقیقه با دستتگاه هموژنتایزر )

. محلول همتوژنیزه توستط ستانتریفیوژ شددر دقیقه هموژنیزه 

 5بتته متتدت  5000( بتتا دور Hermle, Germanyدار )یخ تتال

متولار فنیتل متیتل میلتی 5/0دقیقه ستانتریفیوژ و از محلتول 

عنتتوان ( بتتهSigma-Aldrich, Germanyستتولفونیل فلورایتتد )

از (. پتس از ستانتریفیوژ، 19مهارگر پروتئازهتا استتفاده شتد )

های التهتابی استتفاده محلول رویی جهت سنجش ستایتوکاین

های شرکت دارا طب ایرانیان و کیت ELISAشد. توسط روش 

(Monokit, Iranو با استفاده از دستگاه خوانشگر الایزا ) (Stat 

Fax, USA ،) میتتزانTNF-α ،IL-6  وIL-1β  در مغتتز قتتدامی

بتا  TNF-αستطح بتافتی متورد ستنجش قترار گرفتت.  جنتین

-5000لیتر و محتدوده پیکوگرم بر میلی 875/46<حساسیت 

 75/18<حساستیت بتا  IL-1β، لیترپیکوگرم بر میلی 125/78

پیکتوگرم بتر  25/31-2000لیتتر و محتدوده پیکوگرم بر میلی

لیتتر و پیکوگرم بر میلی 5/37<یت حساسبا  IL-6و  لیترمیلی

 سنجش شد.  لیترپیکوگرم بر میلی 5/62-4000محدوده 

  مطالعات بافت شناسی

ستاعت در  72( بته متدت n= 10هتا )سرهای هر یک از جنین

ن قرار داده شد. پس از آن، مغز جنتی ٪4محلول پارافرمالدهید 

متل با دقت و بدون این که آسیبی به آن وارد شود بته طتور کا

ا های کامل مغز بتجدا شد. جهت تهیه اسلایدهای بافتی، نمونه

کمتتک دستتتگاه اتوتکنیکتتون پتتردازش شتتد و پتتس از تهیتته 

میکرون تهیه شتد.  5هایی با ضخامت های پارافینه، برشبلو 

آمیزی ( رنت H-Eائتوزین )-با استفاده از  رن  هماتوکستیلین

بتتتا استتتلایدها انجتتتام شتتتد و تصتتتویربرداری میکروستتتکوپی 

( صتتورت گرفتتت. بتتا 2BH-Olympusمیکروستتکوپ نتتوری ) 

)اطلس مغز در حال تکتوین  Uta Schambraاستفاده از اطلس 

 موش صحرایی( هیپوکامپ جنین تشخیص داده شد. 
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 CA3و  CA1جهتتتت ستتتنجش تتتتراکم ستتتلولی در منتتتاطق 

ده برداری تصادفی استتفااز روش دایسکتور با نمونه هیپوکامپ

ها در یتک چهتارچوب ر این روش سلولشد. به طور خلاصه، د

هتا، مرجع )دایسکتور( شمارش شدند. پتس از شتمارش ستلول

= ANکه در آن  محاسبه شد P×AH∑Q/∑=AN تراکم با فرمول

های شمارش شده در یک = مجموع سلولQ∑دانسیته نورونی، 

= A= تعداد دفعات نمونه برداری شده در یک نمونه، P∑نمونه، 

= فاصتله بتین دو بترش Hه بترداری و مساحت چهارچوب نمون

 باشد. بر ایتن استا ، دانستیتهمتوالی، یا ضخامت هر برش می

هتا در میلتی متتر مکعتب بافتت نورونی بر مبنای تعداد ستلول

(3N/mmتعیین می )(.20) شود 

 آماریتحلیل 

های مختلف بتا استتفاده های حاصل از گروهتحلیل آماری داده

انجام شد. هم نتین، بته منظتور  26نسخه  SPSSافزار  از نرم

ن های مورد نظر، آزمتودار بین گروهتعیین وجود اختلاف معنی

ز . اشتدآنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی انجتام 

 .  دار در نظر گرفته شدمعنی p< 05/0 ،نظر آماری

 

 هایافته
 های التهابیارزیابی سایتوکاین

یب قس یک طرف و آزمون تعنتایج حاصل از آنالیز واریان

 های پیش التهابی نشان داد کهتوکی از ارزیابی سایتوکاین

و  TNF-α ،IL-6های پیش التهابی )سطح بیان سایتوکاین

IL-1βروزه  21های صحرایی ( در مغز قدامی جنین موش

ی اکلامپسی ناشکه مادران آنها در دوران بارداری دچار پره

طور با گروه کنترل به بودند، در مقایسه L-NAMEاز 

 داری افزایش یافت.معنی

که در مادران دوران  PE+NSدر گروه  TNF-αسطح بافتی 

ند، در بود با نرمال سالین تیمار شده PEبارداری به دنبال 

داری داشت یمقایسه با گروه کنترل افزایش معن

(001/0>pدر حالی که اختلاف معن .)داری بین گروه ی

های تیمار شده با سینامیک اسید با دوزهای کنترل با گروه

(، با این حال، p˃05/0گرم دیده نشد )میلی 100و  50

در گروه  TNF-αداری در سطح بافتی یافزایش معن

PE+CIN25 ( 05/0نسبت به گروه کنترل دیده شد>p از .)

های دریافت کننده با گروه PE+NSطرف دیگر، بین گروه 

CIN ده شد. در واقع، سطح داری دییاختلاف معنTNF-α 

 PE+CIN100و  PE+CIN25 ،PE+CIN50های در گروه

داری داشت )به یکاهش معن CIN+NSنسبت به گروه 

 .(1)جدول  (p<001/0و  p  ،001/0>p<05/0ترتیب: 

 PE+NSداری را در گروه ی، افزایش معنIL-1βسطح بافتی 

بین  (. هم نین،p<001/0نسبت به گروه کنترل نشان داد )

نیز در مقایسه با گروه کنترل افزایش  PE+CIN25گروه 

(، در حالی که با گروه p<001/0داری داشت )یمعن

PE+NS دیده نشد. افزایش میزان  یداریاختلاف معنIL-

1β  در گروهPE+CIN50 یدر مقایسه با گروه کنترل معن-

داری در سطح ی(. هم نین، کاهش معنp<01/0دار بود )

 PE+CIN100و  PE+CIN50های در گروه IL-1βبافتی 

(. هم نین، p<001/0دیده شد ) PE+NSنسبت به گروه 

-ینیز اختلاف معن PE+CIN100و  PE+CIN25بین گروه 

 .(1)جدول  (p<001/0داری دیده شد )

در مغز قدامی جنین، گروه  IL-6در ارزیابی سطح بیان  

PE+NS از خود  نسبت به گروه کنترل را دارییافزایش معن

های تیمار (. در حالی که از بین گروهp<001/0نشان داد )

با گروه کنترل اختلاف  PE+CIN25، تنها گروه CINشده با 

ها اختلافی سایر گروه و (p<001/0نشان داد )را داری یمعن

های گروهدر (. p˃05/0با گروه کنترل نداشتند )

PE+CIN50  وPE+CIN100  در مقایسه با گروهPE+NS 

 . (1)جدول  (p<001/0دیده شد ) یداریکاهش معن

 (n=10) های التهابی در مغز قدامی جنین به تفکیک گروهمیانگین سطح سایتوکین .1جدول 

 TNF-α    گروه

(pg/ml) 
IL-1β 

(pg/ml) 
IL-6 

(pg/ml) 

 92/61±35/5 27/51±22/4 34/92±76/8 کنترل
PE+NS 37/12±55/153 *** 34/9±45/103*** 46/9±82/145*** 

PE+CIIN25 55/7±34/126 +* 65/10±85/99*** 25/6±16/94+++*** 
PE+CIIN50 36/9±75/101+++ 28/5±33/85+++** 11/5±27/68+++### 

PE+CIIN100 15/8±28/90+++# 71/4±03/72+++## 50/6±33/63+++### 

دار اختلاف معنیها آزمون واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی به کار رفت. ایسه میانگینسر  جنین موش صحرایی استفاده شد. جهت مق 10در هر گروه از 

( دیده شد. ++p < 10/0و  +05/0 > p) PE+NSبا گروه  CINهای دریافت کننده ( و گروه***p < 001/0 و *p < 05/0های تیمار با گروه کنترل )بین گروه

 (. ###p < 001/0 و ##p# ،10/0 > p < 05/0نیز دیده شد )  25PE+CIINبا  100PE+CIIN داری بین گروههم نین، اختلاف معنی
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 ارزیابی دانسیته سلولی هیپوکامپ جنین

تصاویر میکروگراف به دست آمده پس از شناسایی نواحی 

مختلف هیپوکامپ جنین و تایید آنها با اطلس مغز جنین، 

(. 1 های مختلف مورد ارزیابی قرار گرفتند )شکلهدر گرو

سیته سلولی در نواحی مختلف سپس، سنجش میانگین دان

 روزه صورت گرفت. 21هیپوکامپ جنین 

 

 
روزه  21میکروگراف تهیه شده از هیپوکامپ جنین  .1شکل

کاهش تراکم × : 40، بزرگنمایی H-Eآمیزی رن های صحرایی. موش

 CA3و  CA1 نسبت به گروه کنترل در دو ناحیه  PE+NSنورونی در گروه 

های در گروه CA3و  CA1ش تراکم نورونی نواحی افزای دیده شد. از طرفی،

در مقایسه با گروه  PE+CIN100تیمار با سینامیک اسید به ویژه گروه  

PE+NS شود. دیده می 

 

نتایج حاصل از آنالیز واریانس یک طرف و آزمون تعقیبی  

هیپوکامپ بین  CA3و  CA1توکی نشان داد که در نواحی 

داری وجود دارد تلاف معنیبا گروه کنترل اخ PE+NSگروه 

(001/0p< .)به عبارت دیگر ،PE دار یباعث کاهش معن

های هرمی در این نواحی از هیپوکامپ جنین تراکم سلول

های تیمار شده با هیپوکامپ در گروه CA1شد. در ناحیه 

 PE+CIN50گرم سینامیک اسید )میلی 100و  50دوزهای 

دیده  PE+NSگروه  داری بایاختلاف معن (PE+CIN100و 

، افزایش تراکم سلولی هیپوکامپ در به عبارت دیگرشد. 

های تیمار شده با دوزهای بالای در گروه CA1ناحیه 

وجود داشت  PE+NSسینامیک اسید نسبت به گروه 

(001/0p< .) ،و  50های دریافت کننده دوز گروههم نین

 داری را دریگرم سینامیک اسید افزایش معنمیلی 100

هیپوکامپ نسبت به  CA3میانگین تراکم سلولی در ناحیه 

، از طرفی (.>001/0pاز خود نشان دادند ) PE+NSگروه 

های دهد بین گروهنشان می 1گونه که نمودار  همان

PE+CN25  وPE+CIN100  در تراکم نورونی ناحیهCA3 

 . (>05/0pداری وجود دارد )یاختلاف معن

 

 
احی انحراف استاندارد تراکم نورونی در نو ±نگین میا مقایسه .1نمودار 

CA1/CA3 نتایج نشان داد که در هر دو های تحقیق. هیپوکامپ در گروه

 PE+CN25و  PE+NSهای ناحیه مورد بررسی اختلاف بین گروه کنترل با گروه

 داری در(. از طرفی، افزایش معنی***p < 001/0  و **p < 01/0دار است )معنی

 PE+NSنسبت به گروه  PE+CIN100و  PE+CIN50های  تراکم نورونی در گروه

 3CAدر ناحیه  100PE+CNو  25PE+CIN(. بین گروه +++p <001/0دیده شد )

 (.#p < 05/0دار بود )اختلاف معنی

 

 بحث
( PEمطالعه حاضر نشان داد که مدل شبه پره اکلامپسی )

های پیش سبب افزایش بیان سایتوکاین l-NAMEاز  ناشی

 شود.( در مغز قدامی جنین میIL-6و  TNF-α،IL-1β)التهابی 

های دریافت کننده از طرفی، سطح این عوامل التهابی در گروه

 PE+NSسینامیک اسید کاهش قابل توجهی نسبت به گروه 

افزایش تولید سبب سیستم ایمنی کردن  با فعال PEداشت. 

و کاهش  T هایهای التهابی توسط سلولایتوکینس

(. این عدم تعادل بین 21شود )های ضد التهابی میسایتوکین

های پیش و ضد التهابی با ایسکمی جفتی که در سایتوکین
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طول بارداری پره اکلامپسی رخ می دهد، مرتبط است و با 

 (.22شود )پیشرفت بارداری بدتر می

که به تنظیم پاس  ایمنی کمک  های ضد التهابیسایتوکین

، با ایجاد تعادل در سیستم IL-4و  IL-10 کنند، مانندمی

ایمنی، نقش مهمی در یک بارداری طبیعی و موفق بازی 

-IL و  TNF-α،IL-6ها، مانند (. سایر سایتوکاین22کنند )می

های سایتوتوکسیک و التهابی دارند و پاس که ماهیت پیش 17

یابند. در افزایش می PE دهند، در طولش میالتهابی را افزای

کاهش قابل توجهی در تروفوبلاست  IL-4 و IL-10 حالی که

(. این عدم تعادل منجر 23جفتی و گردش خون مادری دارند )

شود که نقش مهمی در به التهاب مزمن محیطی و جفتی می

از طرفی، افزایش میزان  .تر کردن بارداری داردپی یده

های مختلف جنین به موازات های التهابی در بافتسایتوکاین

 (.24جفت نیز دیده شده است )

در دوران بارداری، افزایش استر  اکسیداتیو ناشی از رشد 

 جفت وجود دارد که در شرایط عادی، با پاس  آنتی اکسیدانی

یابد. ایسکمی/هایپوکسی جفت ممکن فیزیولوژیکی کاهش می

نه های فعال اکسیژن( در )گو ROSاست به دلیل انتشار 

جنین شود و  DNAگردش خون مادر سبب آسیب اکسیداتیو 

(. از آنجایی 25محدودیت رشد درون رحمی را تقویت کند )

آنتی اکسیدانی به سمت -، تعادل اکسیدانیPEکه در طول 

رود و دفاع های پیش اکسیدانی پیش میتولید گونه

دهد داتیو رخ مییابد، استر  اکسیاکسیدانی کاهش میآنتی

(. این استر  اکسیداتیو در جفت سبب ایجاد التهاب و 25)

 IL-17و  TNF-α ،IL-6های پیش التهابی تولید سایتوکین

های مختلف شود که در نهایت اختلال در عملکرد بافتمی

در  (. جنین نه تنها در رحم، بلکه26جنین را به دنبال دارد )

انی که اکسیداتیو مقابله کند، زمهنگام تولد نیز باید با استر  

ی نوزاد باید با تغییر از محیط هایپوکسی به محیط هایپراکس

و  ROSهای سایتوتوکسیک از طریق تولید شود، آسیبوارد می

ی بنابراین، تجویز آنت(. 27شود )های آزاد ایجاد میرادیکال

تواند هستند، می PEها به مادرانی که در معرض اکسیدان

 های اکسیداتیو نجات دهد.از آسیب جنین را

های صحرایی باردار در مطالعه حاضر، دیده شد که تیمار موش

از روز نهم تا بیستم بارداری، NOS  (l-NAME )با مهارکننده

تواند باعث ایجاد ای حیاتی برای رشد مغز است، میکه مرحله

محدودیت رشد درون رحمی  سندرم شبه پره اکلامپسی و

(Intrauterine Growth Restriction; IUGR ) در جنین بیست

 l-NAMEو یک روزه شود. کاهش وزن بدن جنین در گروه 

نسبت به گروه کنترل و  آسیب به نورونهای هیپوکامپ در 

-lدیده شد. تجویز   l-NAMEه های دریافت کنندگروه

NAME  ممکن است صرفاً با ایجاد اختلال در تبادلات ظ ایی

ب نقص در عملکرد مغز جنین گردد چرا که جنین سب -مادری

شود و از کاهش مواد ظ ایی در دستر  جنین را باعث می

آنجایی که مغز عروی از جنین با بالاترین متابولیسم است و 

بیشترین مقدار مواد مغ ی را در طول رشد مصرف می کند، 

تغ یه ضعیف با اختلال در نوروژنز یا سایر فرآیندهای سلولی 

 (.28رشد ضعیف عصبی و مرگ نورونی می شود ) منجر به

هرچند، مطالعات نشان داده است که کاهش وزن مغز و برخی 

در جنین رخ می دهد، پس  PEاز اندامهای دیگر که در طول 

 الگوی رشد منحصر به فرد(. اما 28از تولد اصلاح می شود )

ز مغز ممکن است به طور کامل بهبود نیابد. در واقع، رشد مغ

ینی برای رشد عصبی مهره داران در طول زندگی حیاتی جن

است. در جوندگان، چندین فرآیند کلیدی رشد عصبی محوری 

جنینی رخ می دهد و الگوی رشد مغز  20تا  14بین روزهای 

مشابه با انسان است. این فرآیندها شامل نوروژنز جنینی، 

س (. پ29ها، مورفوژنز عصبی و گلیوژنز است )مهاجرت نورون

از تولد، فرآیندهای اصلی رشد عصبی در جوندگان و انسان 

به عمدتاٌ گلیوژنز و بازسازی یا هر  سیناپسی وابسته به تجر

است. اگرچه فرزندان در این مرحله ممکن است از تغ یه 

ی مناسبی برخوردار باشند، اما برخی از رویدادهای بیولوژیک

افتد، در فاق میمانند نوروژنز که عمدتاً در مرحله جنینی ات

 (. 30دوران نوزادی قابل ترمیم نیستند )

مطالعه ای نشان داده است که بیماری های مرتبط با فشار 

خون در دوره بارداری انسان، از جمله پره اکلامپسی، با 

پیامدهای عصبی شناختی در دوران کودکی مرتبط است 

های شبه (. هم نین، دیده شده است که نوزادان موش31)

هایی در یادگیری و حافظه فرایی داشت ه اکلامپسی نقصپر

اند هرچند، هیچ نقص ماکروسکوپی در مغز فرزندان بالغ این 

گروه مشاهده نشده بود. با این حال، کاهش نوروژنز در 

هیپوکامپ مغز بالغ دیده شده است که ممکن است علت 

ضعف در یادگیری و حافظه فرایی در موشهای صحرایی 

(. در طول دهه گ شته، 32باشد ) l-NAMEنده دریافت کن

های جدید اند که نورونبسیاری از مطالعات نشان داده

های جانبی توانند به طور مداوم در ناحیه تحت بطنی بطنمی

(SVZ) ی هیپوکامپ او ناحیه تحت گرانولی شکنج دندانه

(Sub-Granular Zone; SGZ) ( نورون های 33تولید شوند .)

شکنج دندانه دار در لایه مولکولی  SGZلد شده در تازه متو

ادظام می شوند و در مدارهای عصبی درگیر در یادگیری و 

در (. 34حافظه و سایر فرآیندهای شناختی کاربرد دارند )
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 CA3و  CA1مطالعه حاضر کاهش دانسیته نورونی در نواحی 

دیده شد، در  H/Eآمیزی با هیپوکامپ که به دنبال رن 

ی دریافت کننده سینامیک اسید به طور قابل توجهی گروهها

 افزایش داشت.

هاست که در ای درخت دارچین، قرندارچین، پوسته قهوه

شود. سراسر جهان به عنوان ادویه یا طعم دهنده استفاده می

علاوه بر این، پزشکان قرون وسطایی برای درمان انواع 

 گرفتگی صدا، اختلالات از جمله آرتریت، سرماخوردگی، سرفه،

کردند. پس از مصرف، گلودرد و ظیره از دارچین استفاده می

ه سینامالدئید موجود در دارچین توسط فرایند اکسیداسیونی ب

 شود. سینامیک اسید با مهار فعالیتسینامیک اسید تبدیل می

های ( و سایتوکاینiNOSنیتریک اکساید سنتاز القایی )

در  (IL-6و  TNFα ،IL-1βمختلف پیش التهابی )

میکروگلیاهای عصبی اثرات ضد التهاب عصبی از خود نشان 

 (.34دهد )می

هرچند شواهدی در ارتباط با اثر درمانی سینامیک اسید در  

PE  وجود ندارد، اما محققین اثر آنتی اکسیدان گیاهی دیگر را

بهبود قابل توجهی در  شاند. گون  و همکارانبررسی کرده

پروتئینوری به دنبال تجویز کورکومین در کاهش فشار خون و 

مشاهده کردند. در این تحقیق، کاهش  PEیک مدل موش 

و  κB  (NF-κB ،)IL-6ایعوامل التهابی مانند فاکتور هسته

به طور قابل  (MCP-1) 1-پروتئین جاذب شیمیایی مونوسیتی

توجهی در گروه درمان شده با کورکومین در مقایسه با گروه 

PE کاهش میزان التهاب  (.35ده کاهش یافته بود )درمان نش

متعاقب مصرف  TNF-αو  IL-6جفتی به همراه کاهش سطح 

(. 36موش صحرایی نیز دیده است ) PEملاتونین در مدل 

های هم نین، کاهش استر  اکسیداتیو و التهاب در سلول

تروفوبلاست جفت به دنبال مصرف مشتقات اسید گالیک در 

PE (. با این حال هیچ یک از این 37) مشاهده شده است

 اند.های جنین نپرداختهمطالعات به ارزیابی بافت

ای نشان داده است که تجویز سینامیک اسید با مطالعه

ظت عصبی از نورونهای میلی گرم سبب حفا 50و  25دوزهای 

(. هم نین، 38شود )هیپوکامپ در مدل ایسکمی مغزی می

امیک اسید است توانسته فرولیک اسید که از مشتقات سین

است از آپوپتوز نورونی در هیپوکامپ مغز موشهای صحرایی 

نتایج  (.39ریپرفیوژن جلوگیری به عمل آورد )-مدل ایسکمی

 تحقیقات قبلی ما نشان داد که سینامیک اسید با دارا بودن

های خواص آنتی اکسیدانی خود قادر است سبب افزایش آنزیم

راکسیداسیون لیپیدی گردد و از آنتی اکسیدانی و کاهش پ

اختلالات شناختی در دوره نوزادی موش های صحرایی مبتلا 

 (.17جفتی جلوگیری کند )-به نارسایی رحمی

با افزایش هایپوکسی جفتی  l-NAMEپره اکلامپسی ناشی از 

های پیش التهابی سبب ایجاد التهاب و افزایش سایتوکاین

TNF-α،IL-1β  وIL-6گردد. هرچند جنین می ( در مغز قدامی

تاکنون مطالعه ای در رابطه با اثر سینامیک اسید بر بافت های 

انجام نشد است با این حال، در مطالعه حاضر  PEجنین مدل 

سینامیک اسید احتمالاً با دارا بودن خواص ضد التهابی خود 

های پیش التهابی در مغز قدامی سبب کاهش سایتوکاین

دد. هم نین سینامیک اسید آسیب گرمی PEهای مدل جنین

دهد. ل ا تجویز این را کاهش می PEسلولی هیپوکامپ جنین 

آنتی اکسیدان به مادران برای تعدیل و تقویت سیستم آنتی 

تواند اکسیدانی و کاهش استر  اکسایشی در مغز جنین می

  .مورد توجه قرار گیرد
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