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در ناحیه  سطراب، مرگ سلولی نکروز و آپوپتوزیضبررسی اثر تجویز آبستاتین بر بهبود ا

 های صحرایی نرهیپوکامپ در مدل سندرم جنین الکلی در موش
 5، غلامحسن واعظي4، ويدا حجتي3*، مهدی خاکساری2، هومن شجيعي1آزاده طوسي
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 ايران -شاهرود -دانشگاه علوم پزشکي شاهرود -گروه فيزيولوژی -دانشيار -3
 ايران. -دامغان -دانشگاه آزاد اسلامي -واحد دامغان -شناسيگروه زيست -استاديار -4
 ايران. -دامغان -دانشگاه آزاد اسلامي -واحد دامغان -شناسيگروه زيست -استاد -5

 08/11/1398 تاریخ پذیرش:، 08/08/1398 تاریخ دریافت:

 چکیده
تواند باعث کاهش در عملکرد روزانه شود. شواهد شمار مواجهه با الکل در دوران بارداری افزایش رفتارهایی مانند اضطراب است که میعواقب بی ازجمله مقدمه:

شود. زایی در بین سایر مناطق مغزی مین در معرض الکل پس از تولد باعث التهاب در هیپوکامپ و کاهش نورونبالینی و تجربی نشان داده است که قرار گرفت
التهابی، شده با فعالیت ضدها در مغز مضر و خطرناک باشد. آبستاتین یک پپتید تازه کشفاکسیداندلیل سطوح کم آنتی تواند در طی رشد اولیه بهاین قضیه می

 های حیوانی مختلف است.نی، در مدلاکسیداآنتی
گرم و تحت شرایط استاندارد و  200-250با وزن تقریبی  Inbreedسر موش صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار و  60 برای انجام این مطالعه تعداد ها:مواد و روش

 10الی  2ها در روزهای گرم در کیلوگرم در روز( در موش 27/5اتانول )گذاری داخل عضلانی )گاواژ(، بعد از گذراندن دوره سازگاری استفاده شد. از طریق لوله
شش روز پس وپس از زایمان دریافت کردند. سی 2-10میکروگرم بر کیلوگرم( در روزهای  5و  1)سه ماهه سوم در انسان( تجویز شد. سپس حیوانات، آبستاتین )

( انجام شد. تعداد ورود به بازوهای باز، مدت EPMای شکل مرتفع )ای صحرایی آزمون مدل ماز به علاوههاز تولد، برای ارزیابی رفتارهای شبه اضطرابی در موش
 بررسی شد. TUNELآپوپتوز نیز توسط روش  آمیزی نیسل وهای نکروز شده از طریق رنگن میزان سلولیزمان ماندن در بازوهای باز ارزیابی و ثبت گردید همچن

علاوه در گروه ( بهP<05/0یافته )به گروه اتانول کاهش بستاتین میزان اضطراب نسبتآهای تیمار شده با نشان داد که در گروههای رفتاری داده نتایج:
های نکروتیک نشان بستاتین کاهش معناداری در میزان سلولآهیپوکامپ مشاهده گردید که تیمار با  CA1اتانول افزایش مرگ سلولی نکروز در ناحیه 

 (.P<01/0داد )
 های عصبی، رفتاری مرتبط با الکل دارد، هرچند که تحقیقاتهای این مطالعه نشان داد که آبستاتین اثر محافظتی بر نقصاساس یافته بر گیری:نتیجه

 بیشتر در آینده موردنیاز است.

 .طراب، مرگ سلولی نکروزضآبستاتین، اتانول، ا کلیدی: یهاواژه

 Email: khaksari417@yahoo.com ،02332395054، نمابر: 02332395054تلفن:  .دانشکده پزشکی-دانشگاه علوم پزشکی-ن هفت تیرمیدا-شاهرودمسئول:  نویسنده

رگ طراب، مضبررسي اثر تجويز آبستاتين بر بهبود ا .طوسي آزاده، شجيعي هومن، خاکساری مهدی، حجتي ويدا، واعظي غلامحسن ارجاع:
يه مجله دانش و تندرستي در علوم پا. های صحرايي نرناحيه هيپوکامپ در مدل سندرم جنين الکلي در موشسلولي نکروز و آپوپتوزيس در 

 .39-30:(4)14؛1398پزشکي 
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 مقدمه
گردان ( دارويي روانC2H5OHبا فرمول شيميايي ) (EtOHاتانول )

(Psychotropic و )ساختاری مولکولي ساده است که به شکل  ازنظر
(. اتانول 1گيرد )مصرف قرار مياسر جهان مورد سوءآشاميدني در سر

توانايي عبور از سد خوني مغزی، جفت و ساير غشاهای زيستي را دارد 
حد اتانول توسن افراد بالغ علاوه بر سيستم از(. اگرچه مصرف بيش2)

عصبي مرکزی، سيستم عصبي محيطي اين افراد را نيز تحت تأثير قرار 
(. مصرف 3باشد )ين هدف برای عملکرد اتانول ميتردهد اما مغز مهممي
ن و حال تکوي طور مستقيم و غيرمستقيم بر مغز درحد اتانول بهازبيش

(. 4کند )گذارد و عوارض حاد و مزمن ايجاد مييافته اثر ميمغز تکوين
همچنين مصرف اتانول در دوران بارداری آسيب مغز در حال تکوين 

  (.2جنين را در پي دارد )
باشد لذا الکل دارای اثرات سمي بر تکوين سيستم عصبي مرکزی مي

تواند طيف وسيعي از اختلالات مصرف آن در طي دوران بارداری مي
نين طبيعي فيزيکي را برای جشناختي و رفتاری و همچنين تغييرات غير

( اطلاق FASDسندرم جنين الکلي ) هاآنايجاد نمايد که به مجموعه 
های کلينيکي حاکي از اين است که محدوده و شدت داده (.5گردد )مي

الکل در جنين پيش از تولد، بسيار متفاوت است و  وابسته بهاثرات 
توانند روی مغز در حال فاکتورهای محيطي و بيولوژيکي مختلف مي

تکوين اثرگذار باشند. مهمترين اين فاکتورها دوز مصرفي، الگوی در 
 ، مرحله تکويني، پيشينه ژنتيکي مادر ومعرض الکل قرارگرفتن جنين

صرف الکل در جهان از ده سال باشد. توانايي آنزيمي و... مي ازنظرجنين 
وسن طور متای داشته است که سالانه بهگذشته تا به حال رشد فزاينده

عامل مرگ نيم ميليون نفر در جهان بوده است. وابستگي به الکل 
ه اختلالات خطرناکي همچون سندروم تواند منجر بوضعيتي است که مي

(. 3و  2ورنيکه کورساکوف، هپاتيت کبدی و ابتلا به انواع سرطان شود )
ای داشته های اخير در جهان شيوع فزايندهيکي از اختلالات که در سال

دليل مصرف ( بهFASDاست ايجاد وضعيتي به نام سندروم جنين الکلي )
(. زماني که مادر اقدام به مصرف الکل 4باشد )الکل توسن مادر باردار مي

واسطه نمايد الکل مستقيماً وارد جريان خون مادر شده و از آنجا بهمي
شود تبادل خوني مادر و جنين توسن جفت الکل به جنين نيز منتقل مي

و به اين خاطر که سرعت متابوليزه شدن الکل در بدن جنين کمتر از 
نابراين غلظت الکل در جريان سالان است بسرعت آن در بدن بزرگ

(. وجود 5شود )مراتب بيشتر از غلظت آن در بدن مادر ميخون جنين به
نظور مالکل در بدن ممکن است باعث تداخل در تغذيه مطلوب جنين به

های در حال تکامل جنين شده و علاوه بر مشکلات استفاده برای بافت
 (. 6)های مغزی جنين گردد جسمي باعث آسيب به سلول

اعث تواند بشود که ميصورت نوروتراتوژن توصيف مي( بهETاتانول )
( در CNSاز دست رفتن و صدمه به نورون در سيستم عصبي مرکزی )

برند، رنج مي FASDم زيادی را در کودکاني که از ئحال رشد شود و علا
 ي درناتوان ازجمله(. اختلالات متعدد بلندمدت رفتار عصبي، 7ايجاد کند )

شناخت، رفتار، يادگيری و ناتواني جسمي با قرار گرفتن در معرض الکل 
ماهه سوم (. بسياری از مناطق مغزی، در سه3قبل از تولد ارتباط دارند )

کنند و حساسيت خاصي را به قرار گرفتن در معرض الکل جنيني رشد مي
 های خانگي و صحرايي، از روز اول تا دهم(. در موش8دهند )نشان مي

ماهه دوم شبيه به باشد. سهماهه اول جنيني ميبارداری شبيه دوره سه
ماهه سوم در انسان بارداری است )درست قبل از تولد( و سه 10-20روز 

در موش معادل روز اول تا دهم « جهش ناگهاني رشد مغزی»معادل و 
شر پيشاني )قچنين رشد کورتکس پيشباشد، هم( ميPNDبعد از تولد )

افتد ماهه سوم اتفاق ميشاني(، مخچه هيپوکامپ هم در دوره سهپيپيش
توانند در طي دوره پيش از جوندگان مي FASDهای (. درنتيجه، مدل9)

تولد، دوره بعد از تولد يا ترکيبي از هر دو، در معرض الکل باشند. اما 
تجويز اتانول در دوره پيش از تولد، محدوديت دارد مثلاً الکل با آنزيم 

 شود و سطوح خون الکلي در جنيناز طريق متابوليسم دگرگون مي فت،ج
تر از مادر است. در تجويز الکل پيش از تولد، رفتار مادر، غيرعادی کم

ردهي نين، الکل، شيچند بر رشد جنين تأثير گذارد، همتوااست و اين مي
ات (. طبق مطالع10سازد )دهد و متوقف ميرا در مادر تحت فشار قرار مي

شده با فشار اکسايشي حاصل ريزیمختلف، نکروز و مرگ سلولي برنامه
های علاوه، آنزيم(. به5های عصبي مرتبن هستند )از اتانول در سلول

انول گلوتاتيون پروکسيداز و گلوتاتيون ردوکناز، با ات ازجملهاکسيداني آنتي
ي اکسيدانتيهای آن(. از طرف ديگر، رشد مغز با فعاليت8شوند )مهار مي

شود ممکن است سال و بالغ مقايسه ميتر که با مغز بزرگکم
فشار اکسايشي و اثرات مخدر اعصابش  به نسبتپذيری بيشتری را آسيب

ي های فيزيولوژيک(. نکروز پاسخ طبيعي سلول به صدمه11نشان دهد )
داری هموئوستازی خوردگي توانايي سلول برای نگهاست که با برهم

های های خارج سلولي تمام اندامکشود، با نفوذ آب و يونميشروع 
شود و سپس با از هم ميتوکندری متورم مي خصوصبهسلولي درون

اجزای  گيرد وپاشيدگي غشای سلولي و ليز سلولي تخريب صورت مي
های ليزوزومي در ماي  خارج سلولي رها سيتوپلاسمي نظير آنزيم

وز های التهابي، مرگ سلولي از طريق نکرسخشوند. بنابراين به علت پامي
 (.12)ی بافتي همراه است با تخريب گسترده

آن  ترين نشانهترس يک واکنش طبيعي در مقابل خطر است که مهم
عدم تحرک و فقن تنفس است. هدف از پژوهش حاضر، شرطي شدن 
ترس رفتاری است که در تمام موجودات از حلزون تا انسان مورد مطالعه 

رت صوار گرفته است. اين رفتار نوعي رفتار دفاعي است که هم بهقر
عنوان مثال در افتد. بهغريزی و هم اکتسابي در هنگام خطر اتفاق مي
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حيات وحش در روبرو شدن يک حيوان با حيوان درنده، ممکن است فرار، 
دا هايي مثل بو يا صحرکت شدن و يا حمله رخ دهد. حيوانات با نشانهبي

نمايند. در آزمايشگاه از دستگاه ماز به علاوه مرتف  ا احساس ميخطر ر
شود. طبق تحقيقات انجام شده، برای سنجش اضطراب استفاده مي

ترين ، مهم(تحرک و فقن تنفس)عدم Freezingترين نشانه ترس عمده
منطقه برای ترس و اضطراب آميگدال بوده که اختلال و يا تخريب اين 

(. راهي که در آن 2گردد )دگيری و بيان ترس ميناحيه سبب عدم يا
ه ز اهميت است. نکتياحتمال کاهش و کنترل ترس وجود داشته باشد حا

معيارهای اختلالات اضطرابي  FASDبه از کودک مبتلا %21قابل توجه، 
 (.1اند )را نشان داده
( کدگذاری شده ghrelin(، که با ژن گرلين )Obestatinآبستاتين )
يری گآمينواسيد تشکيل شده است. شکل 23پپتيد است که از  است، يک

آوری پس از انتقال پپتيد پری پروگرلين همراه است. اين پپتيد با عمل
کراس های سلولي پانريزی شده در دستهآبستاتين از مرگ سلولي برنامه

چنين در محافظت در برابر (. هم4کند )ها و جوندگان جلوگيری ميانسان
مي جدا های شکشرطي و ميوسيتخوني پيشبي ميوکارد، کمسکته قل

(. مطالعه قبلي، اثرات ضدالتهابي و حفاظتي 1کند )شده، نقشي را ايفا مي
دليل آسيب مغزی ای آبستاتين را در خونريزی نخاعي بهتزريق دوره
ای آبستاتين (. مطالعه ديگری نشان داد که تجويز دوره13نشان داد )

خامت حملات حاصل از پنتيلن تترازول را کاهش دهد. توانسته است و
بد کار کردن حافظه را بهبود بخشد و آسيب عصبي را با محدود کردن 

 (. 14آسيب اکسايشي کاهش دهد )
ور دهد که آبستاتين ممکن است فاکتنتايج مطالعات همچنين نشان مي

د را شباهای التهابي ميپاسخ وابسته به( که NF-κB) B-ای کاپاهسته
های عصبي را بعد آپوپتوز سلول 3-واسطه کاهش کاسپازمهار کند و به

(. همچنين در مطالعات 3های مغزی در موش کاهش دهد )از آسيب
پيک  RNAدنبال مصرف الکل کاهش بيان پيشين مشخص گرديده به

BDNF  و نيز تنظيم کاهشي رسپتور مربوطه در منطقه هيپوکمپ
 ينابستات عصبي حفاظت بررسي مطالعه اين از هدف (.8شود )مشاهده مي

 .باشد مي الکلي جنين سندرم مدل در

 هامواد و روش
نر  30موش صحرايي ماده و  30سر موش صحرايي شامل  60تعداد 

گرم از  200-250با وزن تقريبي  inbreedبالغ از نژاد ويستار و 
ه با دورو تحت شراين استاندارد  شدخريداری  پژوهشکده رويان تهران

 ± 3شب( و دمای  8صبح تا  8ساعته ) 12معکوس روشنايي و تاريکي 
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قبل از مطالعه به  روز 10 حداقل محين با سازگاری برای حيوانات. شدند
لازم  . با بررسيشدندها سه بار در هفته وزن . رتشدندحيوانخانه منتقل 

که هيچکدام از حيوانات واجد بيماری يا دارای  گرديداطمينان حاصل 
های صحرايي به شکل شواهدی دال بر بيماری نيستند. سپس موش

ند. شوگيری در يک قفس قرار داده ميمنظور جفتجفت )نر و ماده( و به
. تيمار دندشپس از تولد، نوزادان نر به شکل تصادفي به پنج گروه تقسيم 

ها . سپس رتشد( تولد انجام PD10( تا روز دهم )PD2ز روز دوم تولد )ا
 : شدندبندی صورت زير تقسيمتايي به 12گروه  5طور تصادفي در به

گروه )اول( گروه شم: )شير مادر + شير خشک با تزريق طبيعي سالين( 
 شود.سه مرتبه با فاصله زماني دو ساعته در روزاز شيرخشک تغذيه مي

 شود.)دوم( کنترل: نوزادان نر فقن از شير مادر تغذيه ميگروه 
گروه سوم سندرم جنين الکلي: نوزادان اين گروه از روز دوم تولد 

(PD2( تا روز دهم تولد )PD10) ( 27/5) اتانول با دوزg/kg دو بار در ،
منظور به حداقل رساندن تفاوت روز به فاصله دو ساعت با روش گاواژ به

شود، ه کنترل و گروه تيمار شده به نوزادان اين گروه داده ميرشد بين گرو
فاقد اتانول به روش  similacدو ساعت بعد نيز محلول شير خشک 

 شود. ( به نوزادان اين گروه داده مي8/27)  ml/kgگاواژ
ميکروگرم: 1آبستاتين با دوز -گروه )چهارم( گروه سندرم الکلي

زای کيلوگرم وزن بدن از روز دوم تولد ميکروگرم/ به ا1آبستاتين با دوز 
(PD2( تا روز دهم تولد )PD10به شکل زيرجلدی تزريق مي ).شود 

ميکروگرم به ازای  5آبستاتين با دوز -گروه )پنجم( گروه سندرم الکلي
 شود.کيلوگرم وزن بدن با سرنگ انسولين به شکل زيرجلدی تزريق مي

سي رفتارهای شبه اضطرابي منظور بررروز به 36بعد از گذشت  همچنن
 Elevated Plusها در دستگاه و ديگر پارامترهای مرتبن با آن، موش

Maze گرفتند.مورد سنجش قرار مي 
( موجود در آزمايشگاه از EPM) Elevated Plus-Mazeدستگاه 

ود که شجنس فايبرگلاس، از چهار بازو به علامت مثبت )+( تشکيل مي
 10× 10و صفحه مرکزی  10×  50زوهاطول و عرض هر کدام از با

بازوی باز در مقابل هم، در انتها باز بوده و فقن  سانتيمتر مي باشد. دو
متری در طول بازوها برای جلوگيری از افتادن دارای کي لبه يک سانتي

متر سانتي 48هايي به ارتفاع جانور است. دو بازوی بسته ديگر با ديواره
ی که موش قادر به ديدن روی ديوار با عمل ااند، به گونهمحدود شده

د و باشروی دو پا ايستادن نباشد. کف بازوها از جنس پلاستيک مي
از سطح زمين قرار دارد. نور متر سانتي 80ای با ارتفاع دستگاه توسن پايه

 120واتي واق  در ارتفاع  100مناسب اتاق تست توسن يک لامپ 
(. پارامترهای زير 35و  26گردد )مي در بالای دستگاه تأمين مترسانتي
 شد. تعدادگيری شد. تعداد دفعاتي که موش وارد بازوهای باز مياندازه

شد. مدت زماني که موش در بازوی دفعاتي که موش وارد بازوی بسته 
ماند. ميزان حرکت ماند. مدت زماني که موش در بازوی بسته ميباز مي

ود و يا زمان سپری شده در هر بازو بر جانور يا فعاليت حرکتي مبنای ور
 اساس قرارگرفتن هر چهار پای حيوان در راهروی موردنظر. 
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بر اساس بيشتر مطالعات و تحقيقات قبلي، آنچه که معياری مناسب از 
 شود عبارتند از:رفتار شبه اضطرابي است و در نتايج آماری ذکر مي

 (%QAE) 4 درصد تعداد ورود به بازوی باز -1
قدار عبارت است از درصد تعداد ورود به بازوی باز تقسيم بر اين م

 مجموع تعداد ورود به هر دو بازو.
( که عبارت است از %QAT) 5درصد زمان سپری شده در بازوی باز 

درصد زمان سپری شده در بازوی باز تقسيم بر مجموع زمان سپری شده 
دهنده شده در هر شاندار در اين دو پارامتر ندر هر دو بازو. افزايش معني

 دهنده کاهش رفتار شبهدار در اين دو پارامتر نشاندو بازو. افزايش معني
اضطرابي در حيوان بوده و کاهش اين پارامترها بيانگر افزايش رفتار شبه 

 اضطرابي است. 
سپری  درصد زمان نسبت بهالبته پارامتر درصد تعداد ورود به بازوی باز 

ای حساسيت کمتری در ثبت رفتار شبه اضطرابي شده در بازوی باز دار
گيرد ميزان حرکت است. پارامتر مهم ديگری که مورد سنجش قرار مي

جانور يا فعاليت حرکتي بود، که بيانگر مجموع تعداد ورود به بازوی باز و 
صورت دستي با های ذکر شده بهشاخصدقيقه است.  5بسته در زمان 

ده ثبت و با مشاهده فيلم ويديويي ضبن ش استفاده از دستگاه کرونومتر،
 ها مقايسه گرديد.توسن شاخص

ی آميزجهت ارزيابي ميزان مرگ سلولي نکروزيس از تکنيک رنگ
آميزی نيسل معمولاً برای کريزل ويوله )نيسل( استفاده شد. رنگ

های نکروز شده در های سالم از نورونای نورونشناسايي ساختار پايه
های شود. در اين تحقيق از سلولاب نخاعي استفاده ميبافت مغز و طن

 ینمونهها از ژنيوپرفم نجااز ابعد برداشت شد.  CA1ناحيه هيپوکمپ 
با  ،فينراپا با یقالبگير از پس و شد تهيه فينهراپا قالب هشد فيکس

 7 ضخامت با لناوکر مقاط  ریتاتورو متوويکرمه ستگاده از دستفاا
. شدند داده ارقر لبومينهآ یهاملا رویبر هاشبر سپس و تهيه ونميکر
 صددريک يولهو لکريز از دهستفاا با هاملا ،بدهيآ و زیسافشفا از بعد
ه لامل پوشاندو  ننتلاا چسب سيلهوبه مقاط  نهايت در و شدند نگر

 پسکووميکر توسن يسلنروش به ه نگ شدی رهامشدند. لا
OLYMPUS, AX70 40 ييگنماربا بزX عکس يهتهاز بعد و سي ربر 

رش شماای شد. برم نجااسلولي رش شما Image Tool 2 ارفزامنر توسن
ل ناوکری هاشبر در سترا هنيمکر يپوکامپه CA1 يهناح، سلولي

. يددگر رششما ه؛شد مشخص منطقه يندر اها روننواد تعدو شد ب نتخاا
ب نتخاا Paxinos طلسا به توجهبا برگما بهنسبت 2/4 و 3/3 مقط  دو
 منجاا ومتريکرم 7قل فاصله ابا حدش بر 3در هرمقط  ای بررش شماو 
 400بر با ابر سطحي وهگر هر در هاروننو رششما ایبر .شد
 .شد گرفته نظر در مترمرب ويکرم

شده سلول، با استفاده از کيت ريزیمطالعه ميزان مرگ برنامه
TUNEL  که در اين روش ميزان تخريب و قطعه قطعه شدن(DNA 

های در سلول DNAد( انجام گرفت. کيت تانل، قطعات شوبررسي مي
کند. طور اختصاصي شناسايي ميهای تانل مثبت( را بهآپوپتوزی )سلول

 پسکوويکرتوسن م TUNELروش به ه گ شدنی راهملا
OLYMPUS, AX70 40 ييگنماربا بزX عکس يهتهاز بعد و سي ربر 

رش شماای . برشدم نجااسلولي رش شما Image Tool 2 ارفزامنر توسن
ل ناوکری هاشبر در سترا هنيمکر يپوکامپه CA1 يهناح، سلولي

. يددگر رششما ه؛شد مشخص منطقه يندر اها روننواد تعدو شد ب نتخاا
ب نتخاا Paxinos طلسا به توجهبا برگما بهنسبت 2/4 و 3/3 مقط  دو
 منجاا ومتريکرم 7قل فاصله ابا حدش بر 3در مقط   هرای بررش شماو 
 400بر با ارب سطحي وهگر هر در هاروننو رششما ایبر .دش
 .شد گرفته نظر در مترمرب ويکرم

 يزنالی آهانموو آز SPSS-16ری ماار آفزامنرده از ستفااها با داده
 معني صورتبه نتايج. شدند تحليل و تجزيه توکي و طرفه يک يانسوار
± S.E.Mنظر گرفته در  05/0 ازکمتر داری سطح معنيشوند و . بيان مي

 شد.

 نتایج
 لکنتر یهاوهگر يياصحر یهاشمواز  يک هر حرکت هنحو وهعلابه زما
 اریدفيلمبر بيندور توسنشده با آبستاتين  رتيماسندرم جنين الکلي و  و
 شد. سمر یمپيوترکا ارفزامنر توسنو  يابيرد

روز  در زبازوی با به ورود تفعاد ادنظر تعداز کهدهد نشان مي 1نمودار 
کنترل  وهگر با الکل وهگر بين (>01/0P) سطحداری در معني کاهش 36

 ورود تفعاد ادتعد نظراز داریباعث افزايش معني با ابستاتين رتيمادارد و 
 شود.مي (>05/0Pدر سطح ) زبازوی با به

 زبازوی با به ورود تفعاد ادتعد -1نمودار 
 .(>05/0P) ده الکلکننبا گروه دريافت داریمعني طورتفاوت به*

 .(>01/0P) کننده الکلگروه دريافت با مقايسه در داریمعني طورتفاوت به**
 .(>001/0P) گروه کنترل با مقايسه در داریمعني طورتفاوت به***

 همشاهد  36روز در  زبا زویبادر  هشد هندراگذ نماز نظراز همچنين
 با الکل وهگر بين (>01/0P) سطحداری در معني کاهش که دشومي
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 نماز نظراز داریباعث افزايش معني با ابستاتين رتيماکنترل دارد و  وهگر
 (.2شود )نمودار ( مي>05/0P) در سطح زبا زویبادر  هشد هندراگذ

 زبا زویبادر  هشد هندراگذ نماز -2 نمودار
 .(>05/0P) کننده الکلبا گروه دريافت داریمعني طورتفاوت به*

 .(>01/0P) گروه کنترل با مقايسه در داریمعني رطوتفاوت به**

 کل بهنسبت زبا زویبادر  هشد هندراگذ نماز صددر نظراز -3 دارنمو
 وهگر بين (>05/0Pسطح )داری در معني کاهش 36روز ن در آ ددتر

باعث افزايش معني با ابستاتين رتيماکنترل دارد دارد و  وهگر با الکل
ن آ ددتر کل به نسبت زبا زویبادر  هشد هندراگذ نماز صددر نظراز داری

 شود.مي (>05/0Pدر سطح )

 ددتر کل بهنسبت زبا زویبادر  هشد هندراگذ نماز صددر -3نمودار 
 .(>05/0P) کننده الکلبا گروه دريافت داریمعني طورتفاوت به*

 (.>01/0P) گروه کنترل با مقايسه در داریمعني طورتفاوت به**

 ضعيفت هيپوکامپ در را الکل از ناشي نوروني نکروزتاتين آبس تجويز
 کند.مي

نشان داد که مرگ سلولي نکروزيس در ناحيه  Nisslآميزی نتايج رنگ
CA1 کننده آبستاتين افزايش معنادار در گروه دريافت راست هيپوکامپ

های نکروتيک در (. تعداد سلولP≤001/0) گروه شاهد داشت نسبت به
( در گروه >001/0Pکننده اتانول از گروه کنترل بيشتر بود )گروه دريافت

 4( )نمودار >01/0P) تر از گروه اتانول بودها کمآبستاتين، درصد سلول
 (.1 و شکل

 تيکهای نکرواثرات تجويزآبستاتين بر ارزيابی بيان سطح سلول -4نمودار 
 .(>05/0P) کننده الکلبا گروه دريافت داریمعني طورتفاوت به *

 (>01/0P) کننده الکلبا گروه دريافت مقايسه در داریمعني طورتفاوت به **

 (>001/0P) گروه کنترل با مقايسه در داریمعني طورتفاوت به*** 

 

 لکلا دريافت از ناشی نکروتيک هایسلول مرگ بر آبستاتين اثرات -1شکل 

 Nissl آميزیرنگ از استفاده با صحرايی موش CA1 هيپوکامپ ناحيه در
 CA1 احيهن در آبستاتين دريافت از ناشي نکروتيک سلولي مرگ کاهش توجهي قابل طوربه آبستاتين
 (400)بزرگنمايي

باعث کاهش  آبستاتيندهد که درمان با نشان مي 5و نمودار  2شکل 
آميزی شود. نتايج رنگاتانول مي مرگ سلولي آپوپتوزيس ناشي از

TUNEL های سلول نشان داد که درصدTUNEL  مثبت در ناحيه
CA1 گروه کنترل  نسبت بهداری طور معنيهيپوکامپ در گروه اتانول به

کننده اتانول های دريافت(. همچنين در موش>001/0Pو افزايش يافت )
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مثبت در مقايسه  TUNELهای ، درصد سلول5تحت درمان با ابستاتين 
 (.>001/0P) با گروه اتانول کاهش يافت

 

 های اپوپتوزيساثرات تجويز آبستاتين بر ميزان سلول -5مودار ن
 .(>05/0P) کننده الکلبا گروه دريافت داریمعني طورتفاوت به*

 .(>01/0P) کننده الکلبا گروه دريافت مقايسه در داریمعني طورتفاوت به * *
 .(>001/0P) گروه کنترل با مقايسه در داریمعني طورتفاوت به***

 در الکل دريافت از ناشی آپوپتوزيس سلولی مرگ بر آبستاتين اثرات -2 شکل
  TUNEL آميزیرنگ از استفاده با صحرايی موش CA1 هيپوکامپ ناحيه

 CA1 ناحيه در آبستاتين دريافت از ناشي سلولي مرگ کاهش توجهي قابل طوربه آبستاتين
 شود.مي (400)بزرگنمايي

 بحث 
اد که تجويز ابستاتين باعث کاهش اضطراب نتايج اين مطالعه نشان د

 شود.از طريق کاهش مرگ سلولي در مدل سندرم جنين الکلي مي
وجب تواند مهای متفاوتي مياختلالاتي است که با شدت ازجملهترس 

بروز مشکلاتي در زندگي فردی و اجتماعي انسان گردد. ترس از مواجهه 
ها و تعامل اجتماعي موجب با ديگران و عدم اعتماد به نفس در برخورد

 گردد، چه بسا افرادکارآيي کمتر و کاهش بازده فکری و عملي افراد مي
دليل احساس عدم امنيت و ترس از صحبت کردن و گفتگو زيادی که به

 ازجملههای عصبي مختلفي (. ميانجي15-17نمايند )با ديگران پرهيز مي

وز رفتار گلوتامات، در بردوپامين، سروتونين، کوله سيستو کنين، گابا، 
منظور بررسي رفتارهای شبه ترس دخيل هستند. در اين مطالعه به

 Elevatedها در دستگاه اضطرابي و ديگر پارامترهای مرتبن با آن، موش

Plus Maze گرفتند. يکي از معتبرترين آزمونمورد سنجش قرار مي
ت مرتف  اسهای سنجش ميزان اضطراب در جوندگان، آزمون ماز صليبي 

ماندن حيوان در يک محين تاريک و قابل که بر اساس مدت زمان باقي
(. همچنين، 18گيری نمود )توان سطح اضطراب را اندازهاطمينان مي

منظور سنجش و مقايسه رفتارهای جستجوگری و ميزان فعاليت به
 های سنجشتوان از آزمون محفظه باز استفاده کرد. شاخصحرکتي، مي
مانند ميزان دف  حيوان، رفتارهای جستجوگری مانند حرکت در اضطراب 

حرکتي حيوان طي اين اطراف و مرکز ماز و مدت زمان تحرک و بي
های شبيه اضطراب با استفاده (. ارزيابي پاسخ19گردد )آزمون ارزيابي مي

نشان داد که مدت زمان ماندن در بازوی باز و تعداد ورود به  EPMاز 
از گروه  ترداری کوتاهطور معنيگروه تيمار با آبستاتين بهبازوی باز در 

کننده الکل بود. برای درک بهتر اين الگو، فعاليت در مناطق باز دريافت
از  %50فعاليت کل برای هر موضوع ارزيابي شدند. نزديک به  نسبت به

کننده الکل تمايل به حضور بيشتر در بازوهای های گروه دريافتموش
 (.21و  20شان دادند، که اين يافته با مطالعات قبلي مطابقت دارد )باز را ن

( و تعداد دف  SAP) Stretched attend postureهمچنين تعداد
وه داری بيشتر از گرصورت معنيکننده الکل بهمدفوع در گروه دريافت

کنترل بود. در حالي که فعاليت حرکتي کل ثبت شده در بين دو گروه 
 اری نداشت.داختلاف معني

الکل با جستجوی  به وابستهدر نتايج اين مطالعه مشاهده شد که گروه 
بيشتر در داخل بازوی باز ماز اثرات شبه اضطرابي را نشان دادند. تعداد 

(. 22باشد )ورود به داخل بازوی باز ماز نشانه فعاليت عمومي حيوان مي
ي در فعاليت حرکت داری بين دو گروههرچند در اين مطالعه اختلاف معني

( Immobilityحرکتي )حيوانات مشاهده نشد. به عبارتي ديگرالکل بي
 Stretched attendهای صحرايي وابسته کاهش داد. تعداد را در موش

posture (SAPممکن است به رفتار تصميم )( 24و  23گيری برگردد .)
گيرد. يرا ميعني زماني که حيوان تصميم به رفتن به داخل بازوی باز ماز 

 وابسته بههای صحرايي در موش SAPلذا باتوجه به اين که اين تعداد 
دهنده حضور حيوان از جستجوی داخل بازوی الکل بيشتر است، نشان

زايي الکل باشد. به عبارتي ديگر اين يافته نيز به اثرات اضطرابباز مي
ز سياری اگردد. همچنين لازم به ذکر است که در مورد استفاده ببرمي
اختلاف نظر وجود دارد و  EPMهای استاندارد برای اضطراب تست

تيجه عنوان يک نگيری در مورد تغيير در اضطراب بهبنابراين هر نتيجه
 های فعلي نياز به مطالعات بيشتری دارد.از يافته

ر خورد. اول اين که دها به چشم ميبنابراين دو نکته مهم در اين يافته
تر رفتار الکل سري  وابسته بههای صحرايي روه کنترل، موشمقايسه با گ
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ای شبه اضطرابي را در شراين پراسترس )مثل بازوی باز ماز به علاوه
دهند و دوم اين که تغييری در فعاليت حرکتي شکل مرتف ( بروز مي

های صحرايي گروه کنترل مشاهده نشد و رفتار جستجوگری در موش
 . محين جديد را کاهش داد

نتايج حاصل از اين پژوهش نشان داد که تجويز آبستاتين اثرات مثبت 
تواند در بهبود اضطراب و رفتارهای دهد و ميو بهتری از خود نشان مي

اکتشافي نقش داشته باشد. هرچند، باتوجه به اينکه همچنان مکانيسم 
های بيشتر در مورد ست، بررسيا آبستاتين با ابهاماتي روبه رو تأثير

 رسد.مکانيسم تأثير آن بر اختالات اضطرابي لازم به نظر مي
اين مطالعه نشان داد که استعداد بروز اثرات شبه اضطرابي در شراين 

تر الکل ممکن است سري  وابسته بههای صحرايي پراسترس در موش
ند تأثيری داشته باشد .همان هاآنرخ دهد، بدون اين که بر فعاليت حرکتي 

های صحرايي نر ته تجويز الکل به روش گاواژ در موشمطالعات گذش
موجب ترس و اظطراب گرديد. مراکز اصلي که احساسات را مديريت 

 medialگيرند، هيپوکامپ وکنند و تحت تأثير الکل قرار ميمي

prefrontal cortex  هستند. نشان داده شده است که رفتارهای جستجو
گری توسن اين مراکز ميانجي برای الکل و برگشت به سو مصرف الکل

(. در مطالعه ديگری، قرار گرفتن در معرض الکل قبل و بعد 25شوند )مي
کاهش  %20تقريباً  CA1های هرمي در ها، تعداد نوروناز تولد، در موش

(. مطالعات مختلفي برای شناسايي مناطق مغزی درگير در 26داد )
ها دخالت قشر تهطور کلي، اين يافاضطراب انجام شده است. به

( mPFcاکسيپيتال کنج فوزيفرم، تالاموس  و قشر پره فرونتال مياني )
اند. علاوه بر اين، مناطقي مانند جسم مخطن آميگدال را نشان داده

اری و های ساختاينسولاو قشر سينگوليت قدامي پشتيدارای ناهنجاری
يگر از دفعاليت بيش از حد در اختالات اضطرابي هستند. همچنين يکي 

 (. 28و  27مناطق درگير در اختالات اضطرابي، هيپوکامپ است )
، قرار گرفتن Sprague-Dawleyدر يک مطالعه با استفاده از موش 

در معرض الکل در دوران بارداری فقن مشاهده استرس خفيف بود اما 
ای ديگر علاوه بر اين، (. در مطالعه29مشاهده نگرديد ) PAEفقن در 

ماهه سوم بارداری در انسان در معرض اتانول در طول سه قرار گرفتن
باعث اظطراب و ترس بيشتر در دوران نوجواني گشت که اين اثرات در 

با سطح بالای الکل با استفاده از دستگاه  Sprague-Dawleyهای موش
( اما نه قرار گرفتن در معرض طولاني 30پلاس ميز نيز مشاهده گرديد )

عنوان به EPMها حاکي از کارآيي (. اين يافته31)مدت و متوسن الکل 
باشد. در های الکلي بسيار پيچيده ميمعيار رفتار اضطراب در مدل

های نر بود که مطالعات ما اين اضطراب ناشي از مصرف الکل در موش
خود را به شکلي وابسته نشان داد. به هر حال مطالعات بسياری برای 

مرتبن، در طي دوره بارداری ضروری های عصبي شناسايي مکانيسم
 (.32هستند )

های استفاده از دستگاه پلاس شايان ذکر است که يکي از محدوديت
عنوان يک معيار رفتار شبيه اضطراب اين است که اضطراب را ميز به

(. تحقيقات انجام شده قبلي بر 33کند )گيری ميصورت تجربي اندازهبه
حيوانات بالغ بارها و بارها افزايش قابل  روی اثرات الکل بر اظطراب در

(. با اين حال، برخي مطالعات 34ای از اظطراب را نشان دادند )ملاحظه
( يا مشاهده اثر رفتاری بسيار خفيف 31دليل مشاهده نشدن اظطراب )به
رسد در نظر ميطور کلي، بهها مغايرت دارند،. به(، با اين گزارش35)

 (.32الکل عدم اطمينان وجود دارد ) استفاده طولاني مدت از
الکل يک اثر محرک با خواص عصبي مختلفي است. بسياری از 

وح دهد، به وضای که به دنبال مصرف الکل رخ ميهای پيچيدهمکانيزم
شوند. با اين حال، استرس اکسيداتيو، التهاب، کاهش کلسيم، درک نمي

، فعالسازی NMDAات د آسپارت -متيل-های انتغيير در عملکرد گيرنده
وط های مربعنوان مکانيسمميکروگليا، هيپرترمي و القای نکروز به

(. اثرات عصبي پس 11نوروتوکسيسيتي ناشي از الکل تعريف شده است )
شود: انتشار دوپامين و از مصرف الکل از طريق سه مکانيسم ايجاد مي

کندری واکسيداسيون آنزيمي، اکسيداسيون دوپامين و اختلال در ميت
 (. 21باشد )مي

مطالعات ما حاکي از آن است که اتانول با کمبود مواد مغذی و تأثيرات 
را افزايش دهد که با کاهش سطوح دفاع  ROSتواند توليد ديگر مي

تعادل اکسايش کاهش و آسيب اکسايشي به ليپيدها، اکسيداني، عدمآنتي
طور تواند بهمي شوند. اين فشار اکسايشيجفت مي DNAها و پروت ين

سهيم باشد.  FASDجزيي در اثرات نورودژنراسيون مشاهده شده در 
 23کشف گرديد. اين هورمون پپتيدی حاوی  2005آبستاتين در سال 

ها استخراج شد اما مشخص باشد در ابتدا از معده موشآمينو اسيد مي
ادر، گرديد در دوازدهه، مخاط معده، روده بزرگ، طحال، پانکراس، شير م

سد رنظر ميهای پستاني، پلاسما، بزاق و بيضه نيز وجود دارد. بهغده
های های نکروز شده، کاهش توليد راديکالآبستاتين باعث کاهش سلول

تواند به ترميم بافت آزاد و نورونزايي در هيپوکامپ شده است که مي
کمک کنند و عوارض ناشي از آن را کاهش دهند.  FASDعصبي پس 

پذير نوروپاتولوژی الکل، آسيب نسبت بهمپ و مخچه در حال رشد هيپوکا
های جونده آشکار ( و در مدل4طور که در مطالعات انساني )هستند. همان

ها در مخچه در پذيرترين نورونهای پرکنژ، آسيب(. سلول10و  7شدند )
طور مثال، در موش صحرايي، تماس با دوز (. به18حال رشد هستند )

های نکروزشده بارداری، باعث افزايش سلول 4ز اتانول در روز واحدی ا
پذيری قابل توجه مخچه نابالغ (. آسيب3شود )های پرکنژ ميدر نورون
ره دهد که تماس با الکل با دوزايي الکل زماني روی ميبيماری نسبت به

ماهه (. اين دوره در سه17شود )بحراني رشد نورون پورکنژ مقارن مي
رداری انسان قرار دارد که دو هفته اول بعد از تولد را درجوندگان سوم با
گيرد. اتانول دو تأثير عمده در تکوين جنين دارد: تغيير در روند دربرمي
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زايي و نی مستقيمي بين نوروها. رابطهتکثير نوروني و مرگ نورون
زايي منجر به ايجاد يا اختلالات اضطرابي وجود دارد. کاهش نورون

شود. مصرف اتانول موجب استرس زايش اختلالات اضطرابي مياف
ی که مصرف حاد اتانول پراکسيداسيون ليپيدطوریگردد بهاکسيداتيو مي

( 13دهد )که شاخصي از استرس اکسيداتيو است را در مغز افزايش مي
دهد که الکل از طريق استرس نقش مهمي در تخريب شواهد نشان مي

( اکسيداتيو و ايجاد و Reactive oxygen species) ROSنوروني 
(. يکي از اولين وقاي  بعد از مصرف الکل 3کند )آسيب بافتي ايفاء مي

های نورودژنراتيو ناشي از عملکرد فعال شدن ميکروگلياها و بروز آسيب
است. با وجود اينکه فعال شدن ميکروگليا برای ايجاد پاسخ ايمني  هاآن

تواند باعث ل شدن بيش از اندازه آن ميمناسب لازم است اما فعا
های توکسيک شود. در مجموع، فعاليت بيش از اندازه ميکروگليا آسيب
های فعال اکسيژن و نيتروژن و تواند باعث توليد راديکالمي

های التهابي فرآيند پروستاگلاندين شود و از طريق ايجاد واکنش
 هایبر مرگ سلولنورودژنراسيون را پيش ببرد. اثرات آبستاتين 

موش  CA1نکروتيک ناشي از دريافت الکل در ناحيه هيپوکامپ 
طور نشان داد که آبستاتين به Nisslآميزی صحرايي با استفاده از رنگ

قابل توجهي کاهش مرگ سلولي نکروتيک ناشي از دريافت الکل در 
 هایگردد. با در نظر گرفتن اثرات آبستاتين روی بيماریمي CA1ناحيه 
صورت گزينه درماني کارآمد برای توان آن را بهشناسي، ميآسيب
نظر گرفت. به هر حال، تحقيقات بيشتری  در FASDهايي نظير بيماری

 در آينده لازم است.

 تشکر و قدرداني 
وسيله از زحمات سرکار خانم پيراسته نوروزی کارشناس مس ول بدين

انم سرکار خ ي شاهرود وآزمايشگاه جام  تحقيقات دانشگاه علوم پزشک
ديگر عزيزاني که ما را در اين مطالعه ياری نمودند حديثه ناصری و 

  .نماييمقدرداني مي صميمانه تشکر و
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Abstract: 
 

Introduction: Among the numerous consequences of prenatal alcohol exposure (PAE) is an increase in anxiety-like behavior that 
can prove debilitating to daily functioning. Clinical and experimental evidence has shown postnatal alcohol exposure causes 
inflammation in the hippocampus and reduced neurogenesis among other brain regions. This can occur during early growth due 
to the low levels of antioxidants in the brain can be harmful and dangerous. Obstatin is a newly discovered peptide with anti-
inflammatory, antioxidant activity, in various animal models. 
Methods: Through intragastric intubation, ethanol (5.27 g/kg/day) was administered in male Wistar rat pups on postnatal days 2-
10 (third trimester in humans). The animals received obestatin (1 and 5 µg/kg, S.C.) on postnatal days 2-10. Thirty-six days after 
birth, the anexity test was performed using elevated plus maze test, and then. The level of necrotic and apoptosis cells death was 
determined via nissl and TUNEL staining after the behavioral test. 
Results: Obestatin significantly improved anxiety behavioral deficits (P<0.01), and obestatin treatment could significantly and 
decreased nissl and tunnel positive cells in the hippocampus of ethanol-exposed rat pups (P<0.01). 
Conclusion: The result of this study shows that abstatin had a protective effect on neurodegenerative, alcohol-related behaviors, 
although further research is needed in the future. 
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