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   محدوديت رشد درون رحميبا شناختي عملكرد  اختلالاتاثر گاليك اسيد بر 
  موش صحرايي در

 
 

  27/12/97 :پذيرش ؛ تاريخ  28/6/97:مقاله دريافت تاريخ

گـردد و آپوپتـوز    مـي  سبب اختلال در سيستم عصبي مركزي جنـين ) IUGR(محدوديت رشد درون رحمي  :زمينه وهدف
هدف از اين پژوهش، بررسي اثر گاليك اسيد به منظور بهبـود اخـتلالات   . هاي هيپوكامپ و قشر مغز را به دنبال داردسلول

  .باشدمي IUGRدر مدل حيواني ) B )NFƙBكاپا اي  سطح بيان فاكتور هستهرفتاري و  -شناختي
گـروه   4به گرم  180± 25نژاد ويستار باوزن تقريبي  ماده ييصحرا موش سر 32از  يتجرب مطالعه نيا در :ها مواد و روش

هاي صحرايي  موش IUGR يجهت القا: IUGRگروه . كه هيچ تيماري دريافت نكردند: گروه كنترل .تايي تقسيم شدند 8
 كـه :  1و2هـاي تجربـي    گروه .درصدي رژيم غذايي قرار گرفتند 50تحت محدوديت تا زايمان بارداري  14باردار از روز 

درصـدي رژيـم غـذايي     50تحت محـدوديت  تا زايمان  بارداري 14از روز  IUGR يالقا جهت هاي صحرايي باردار موش
بر كيلوگرم وزن بدن حيـوان گاليـك    گرم ميلي 400و  200دوزهاي تا زمان تولد نوزادان بارداري  12از روز و قرار گرفتند 

. هاي مختلـف انجـام شـد   زهاي مورفولوژيك متعاقب تولد در گروهارزيابي. اسيد را روزانه با روش گاواژ دريافت نمودند
 سـرمي  آنگـاه سـنجش سـطح   . شد هاي حافظه كاري، حافظه مبتني بر ترس و اضطراب انجام سپس، در يك ماهگي آزمون

NFƙB به روش الايزا صورت گرفت.  
علاوه . كاهش معني داري را نسبت به كنترل نشان داد IUGRكاري و حافظه مبتني بر ترس در گروه ميزان حافظه :يافته ها

بود حافظه از طرفي گاليك اسيد سبب به. گرديد NFƙBبر اين، محدودسازي رژيم غذايي باعث افزايش سطح اضطراب و 
  .هاي تحت تيمار گرديد در گروه NFƙBكاري و مبتني بر ترس، كاهش سطح اضطراب و تعديل سطح 

پژوهش اخير نشان داد كه محدود سازي رژيـم غـذايي در دوران بـارداري سـبب ايجـاد اخـتلالات رفتـاري         :نتيجه گيري
هاي پيش آپوپتوزي نظير يناافزايش سطح بيان سايتوكگردد كه اين امر احتمالاً ناشي از  مي هاي صحرايي شناختي در موش

NFƙB از طرفي اثرات نوروپروتكتيو گاليك اسيد منجـر بـه بهبـود اخـتلالات شـناختي در مبتلايـان بـه        . باشدميIUGR 
  .گردد مي
  

  موش صحرايي ، NFƙB اختلالات شناختي، محدوديت رشد درون رحمي، گاليك اسيد، :كلمات كليدي
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  مقدمه
بيماري جنيني است يك  )IUGR(يرحمدرون رشد  تيمحدود

 مبتلا به نوزادان. شود مي كه رشد جنين در آن بسيار كند و يا متوقف
IUGR اين اختلال كوتاه مدت و بلند مدت هستند و  عوارض يادار

 ـمختلف در اهاي  ريعلت پنهان مرگ و م بـه  كـه   نـوزادان اسـت   ني
 ـ      يمختلف ليدلا  نياز جمله مشـكلات مربـوط بـه مـادر، جفـت، جن
محـدود سـازي رژيـم غـذايي در     . 1دهـد  مي رخ يكيژنت مشكلاتو

شـناختي در مبتلايـان    -دوران بارداري باعث بروز اختلالات عصـبي 
هاي اصلي از دست ريزي شده يكي از مكانيسممرگ برنامه. شودمي

در واقع آپوپتوز عامل اصلي در پـاتوفيزيولوژي  . ها استدادن نورون
IUGR امـپ ايـن بيمـاران كـه قطـب      در قشر مغز و هيپوك. باشدمي

شود كه اصلي تشكيلات حافظه و يادگيري است، تغييراتي ايجاد مي
به دنبـال ايـن عارضـه    . ها استاين تغييرات ناشي از آپوپتوز نورون

اختلالات شـناختي نظيـر زوال حافظـه و اخـتلال در يـادگيري كـه       
مرتبط با آسيب شديد كـورتكس و هيپوكامـپ مغـز اسـت، نمايـان      

باردار به هاي  محدودسازي رژيم غذايي در رت يبا القا. 2دند گر مي
روز متوالي مدل عملكردي مناسبي براي ارزيابي مـرگ   3تا  2مدت 

نوروني در سيستم ليمبيك و ارتباط آن با اختلالات شناختي فـراهم  
كاهشــي در  IUGRو  Pre-eclampsiaهــاي در بيمــاري. 3گــرددمــي

آيـد  هاي مارپيچي بوجود ميسرخرگهاي درون تعداد تروفوبلاست
كه اين كاهش در ارتباط با افزايش آپوپتوز و كاهش انـدازه لومينـال   

  .4باشدمي

در كودكان مبتلا به محـدوديت رشـد درون رحمـي، مشـكلات     
 ـ. يادگيري ديده شـده اسـت   مختلـف مغـز ايـن بيمـاران      واحيدر ن

 بخصوص هيپوكامپ، قشر مغـزي و سـاختارهاي عصـبي تغييراتـي    
عملكردهاي حافظه در كودكان مبـتلا بـه محـدوديت    . شودديده مي

هـاي  رشد درون رحمي نامتقـارن طـولاني مـدت بـا انـواع محـرك      
  .5مختلف كلامي و بصري مورد بررسي قرار گرفت 

كوتــاه مــدت، تغييــرات  در ايــن بيمــاران بــا مشــكلات حافظــه
عملكردي و سـاختاري در ناحيـه هيپوكامـپ و مغـز قـدامي ديـده       

هـاي  بـه نـاتواني   )IUGR(محـدوديت رشـد درون رحمـي   . شود مي
اين بيماران، تنهـا   در مطالعه. عصبي تكاملي و يادگيري مرتبط است

رشــد درون  يتمحـدود . اي اسـتفاده شـده اسـت   هـاي تغذيـه   مـدل 

در بروز ميزان بـالاي اخـتلال عملكـرد     نقش مهمي )IUGR(رحمي
ايـن پيامـدهاي بـاليني در دوران    . مغز و اختلال تكاملي عصبي دارد

تواند ضعف تحصيلي، حافظه، مشكلات گفتـاري  تكامل كودكان مي
كمبـود تغذيـه مـادر در    . و ديگر مشكلات عملكردي را شامل شـود 

ي، تواند منجر به عقب ماندگي رشـد داخـل رحم ـ  طول حاملگي مي
   .6شود وزن كم هنگام تولد و مرگ و مير بالاي نوزادان 

به گزارش ايكوفوكـامي و همكـارانش درمـان رژيـم غـذايي و      
  ضـايعاتي در هيپوكامـپ، كـورتكس و حافظـه     يها سـبب القـا   رت

كورتكس مغز داراي عملكردهاي متعدد حيـاتي در  . گردد فضايي مي
گيـري، يـادگيري،    ميمريزي، تص ـ فرآيند حافظه است كه شامل برنامه

فضايي، بـه    در اين ميان حافظه. باشد توجه، آگاهي، تفكر و درك مي
آسيب كورتيكال به ميزان شـديدي  . ويژه به اين ساختار بستگي دارد

   .7 شودفضايي مي  باعث آسيب به حافظه
اند كه داراي فعاليت پـاك   فنوني مختلف نشان داده تركيبات پلي

اكسيداني در مغـز   هاي اصلي آنتي سازي آنزيم فعالكنندگي و توانايي 
در نتيجه چرخه معيوب استرس اكسيداتيو و آسـيب بـافتي   . باشد مي

هـا از   تأثيرات حفاظتي عصبي بسياري از پلي فنـول . كنند مي را مهار
مغـزي   -ها در نفوذ بـه سـد خـوني    بر توانايي آن اسيد جمله گاليك

)BBB( (Blood Brain Barrier) كند  اين نتايج بيان مي. كنند مي تكيه
كــه درمــان بــا گاليــك اســيد صــدمات اســترس اكسايشــي مغــز در 

هاي صحرايي را بـه دليـل ويژگـي آنتـي اكسـيداني آن بهبـود        موش
عبور كند  تواند از طريق سد خوني مغزي گاليك اسيد مي. بخشد  مي

و عملكرد نوروني را در نواحي بحراني مغز از جمله شناخت پس از 
  . 8 خوني موضعي، بهبود بخشد آسيب مغزي توسط كم

گاليك اسيد يك تركيب پلي هيدروكسي فنولي با طيف وسـيعي  
دهد كه  نتايج تحقيقات نشان مي .باشد از عملكردهاي بيولوژيكي مي

گاليك اسيد در جلوگيري از تكثير و القاي آپوپتـوز در ايـن سـلول    
همچنـين ايـن تركيـب    .  9شـود   باشد و توصيه مي سرطاني مؤثر مي

عنــوان مــاده ضــد ســرطان، آنتــي باكتريــال، آنتــي موتاژنيــك و   بــه
گاليـك اسـيد و مشـتقات آن در درمـان     . شود ضدالتهاب استفاده مي

هـاي ميكروبـي كـاربرد دارنـد و      هاي مانند سرطان و عفونت بيماري
هـاي بـدن در    اكسـيدان عمـل كـرده و بـه سـلول      عنوان يك آنتـي  به

   . 10 ندنك ت اكسيداتيو كمك ميمحافظت از صدما
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باتوجه به مطالعات گذشته كه اثبات گرديـده كـه گاليـك اسـيد     
باشد و با توجه به عوارض  مي داراي اثرات محافظت كنندگي عصبي

از آنجـا كـه   جانبي كم پلي فنولهاي گياهي از جمله گاليك اسـيد و  
لات هـاي اخـتلا  عمدتاً تا به حال درمان مؤثري براي بيشـتر بيمـاري  

شناختي مانند محدوديت رشد درون رحمـي يافـت نشـده     -عصبي
است، بدين سبب در اين مطالعه اثر گاليك اسيد بر بهبود اخـتلالات  
شناختي در مدل حيواني محدوديت رشد درون رحمي مورد بحـث  

  .و بررسي قرار گرفته است
  

  ها مواد و روش
  واناتيح

سر موش صحرايي ماده باكره نـژاد   32از  تجربي در اين مطالعه
. هفته اسـتفاده شـد   8گرم و سن  180± 25ويستار با ميانگين وزني 

روزه بـا محـيط بـراي مطالعـه مـورد       7حيوانات پس از سـازگاري  
محصـول  (پلي كربنـات  هاي  حيوانات در قفس. استفاده قرار گرفتند

ــران ــركت رازي راد، اي ــرل   )ش ــگاهي كنت ــرايط آزمايش ــده در ش ش
درجه سـانتي گـراد، رطوبـت     22-23 دماي محيط.  نگهداري شدند

با شـروع نـور در   (تاريكي / نور 12/12درصد، چرخه  45-55نسبي 
در نظر گرفته شد كه در تمام مراحـل انجـام آزمـايش    ) 6:00ساعت 

غـذاي اسـتاندارد   . اين شرايط به صـورت نسـبي تنظـيم شـده بـود     
محصـول شـركت   (هـاي صـحرايي    آزمايشگاهي مخصوص مـوش 
ه ميـزان دلخـواه حيـوان و    بو آب ) خوراك دام و طيور فارس، ايران

تمـام مراحـل انجـام كـار بـا       .در دسترس بـود ) ad libitum(آزادانه 
حيوانات زير نظر كميته اخلاقي حمايـت از حيوانـات آزمايشـگاهي    

و  دانشگاه آزاد واحد شيراز و منطبق بـا اسـتانداردهاي بـين المللـي    
  .قوانين حمايت از حيوانات آزمايشگاهي انجام شد

  
  حيوانات تيمار

تايي شـامل گـروه كنتـرل،     8گروه  4به توزين حيوانات پس از 
بـا  گـروه تجربـي    ،IUGR)(گروه با محدوديت رشد درون رحمـي  

بـر   گـرم  ميلـي  200محدوديت رشد درون رحمي و دريافت كننـده  
با محدوديت گروه تجربي و  IUGR+GA200)(كيلوگرم گاليك اسيد

بر كيلوگرم گاليك  گرم ميلي 400رشد درون رحمي و دريافت كننده 

  : به شرح زير تقسيم شدندIUGR+GA400) (اسيد
حيوانات اين گروه تحت هيچ گونه تيمـاري قـرار   : گروه كنترل 

محـدوديت رشـد درون رحمـي     مـدل  يدر اين گروه القـا . نگرفتند
)(IUGR صورت نگرفت .  

 يدر اين گـروه القـا   : IUGR)(با محدوديت رشد رحمي گروه 
مدل محدوديت رشد درون رحمي به شيوه محـدود سـازي غـذايي    

پس از تعيين روز صـفر  باردار موشهاي صحرايي ماده . انجام گرفت
مـدل   يبارداري تا زمان زايمان بـه منظـور القـا    14بارداري، از روز 

 . قرار گرفتند %50تحت محدوديت غذايي 

 200محدوديت رشد رحمـي و دريافـت كننـده    ه تجربي با گرو
در ايـن گـروه   : IUGR+GA200)(بر كيلوگرم گاليك اسـيد  گرم ميلي

مدل محدوديت رشد درون رحمي به شيوه محدود سـازي   ينيز القا
پس از تعيين روز  باردارموشهاي صحرايي ماده  .غذايي انجام گرفت

 يبارداري تا زمان زايمـان بـه منظـور القـا     14صفر بارداري، از روز 
اين حيوانات از روز . قرار گرفتند %50مدل تحت محدوديت غذايي 

بارداري تا زمان به دنيا آمدن نوزادان تحت تيمار با گاليك اسـيد   12
 بصـورت گـاواژ   بر كيلوگرم وزن بـدن حيـوان   گرم ميلي 200با دوز 
  .گيرند مي قرار

با محدوديت رشد درون رحمي و دريافـت كننـده   گروه تجربي 
در ايـن   :IUGR+GA400) (بر كيلوگرم گاليـك اسـيد   گرم ميلي 400

مدل محدوديت رشد درون رحمي به شـيوه محـدود    يگروه نيز القا
پـس از   بـاردار موشهاي صـحرايي مـاده   . سازي غذايي انجام گرفت

بـارداري تـا زمـان زايمـان بـه       14تعيين روز صفر بارداري، از روز 
ايـن   .قـرار گرفتنـد   %50مدل تحت محدوديت غـذايي   يمنظور القا

بارداري تا زمان بـه دنيـا آمـدن نـوزادان تحـت       12حيوانات از روز 
بـر كيلـوگرم وزن بـدن     گـرم  ميلـي  400تيمار با گاليك اسيد با دوز 

دوزهاي مصرفي گاليـك اسـيد   . گيرند مي قرار بصورت گاواژ حيوان
   .11با توجه به مطالعات قبلي انتخاب شدند

  

  گيري  جفت
باكره جهت جفت گيـري  هاي  هاي صحرايي نر بالغ و ماده موش

ط يهاي صحرايي مـاده كـه در شـرا    موش. مورد استفاده قرار گرفتند
 استروس سيكل جنسي قـرار دارنـد جهـت جفـت گيـري انتخـاب      

هـاي   بـراي تشـخيص سـيكل اسـتروس از همـه مـوش      . شـوند  مي
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گردد كه در  مي صحرايي ماده قبل از جفت گيري نمونه واژينال تهيه
سپس لامهـاي تهيـه شـده بـا     . بخش بعدي توضيح داده خواهد شد

وجـود سـلولهاي شـاخي شـده     . شـوند  مي ميزيآ رنگ گيمسا رنگ
در . بـود بدون هسته نشاندهنده فاز استروس سيكل جنسـي خواهـد   

. هر قفس جفت گيري، يك حيوان نر و يك ماده بالغ قرار داده شـد 
ساعت از قرار گرفتن در قفس ويژه جفت گيـري، اولـين    24بعد از 

اولين روز (نمونه واژينال جهت تعيين زمان صفر بارداري گرفته شد 
مشاهده اسپرماتوزوآ در نمونه واژينال به عنوان روز صـفر بـارداري   

  ).دشو مي محسوب
  

  پاپ اسمير
ساعت پـس از جفـت گيـري     24براي تعيين روز صفر بارداري 

يك نمونه از واژن موش صحرايي مـاده برداشـته و    ببه كمك سوآ
سپس يك قطـره آب مقطـر اسـتريل    . گسترشي بر روي لام تهيه شد

در زيـر ميكروسـكپ   ها  نمونه. روي آن ريخته و با لامل فيكس شد
سپس جهت شناسايي بهتر . هده شدندمشا ×10نوري با بزرگ نمايي

وجـود و عـدم وجـود    . بررسـي شـدند  × 40اسپرم با بزرگ نمـايي  
عاملي براي تشخيص جفت گيـري بـه كـار    ها  اسپرماتوزوآ در نمونه

شد، آن  مي اسپرماتوزوآ يافتها  بدين صورت كه اگر در نمونه. رفت
بـا رنـگ   هـا   همـه نمونـه  . شـد  مي روز، روز صفر بارداري محسوب

شـوند و تصـاوير آنهـا بـه كمـك سيسـتم        مـي  ميـزي آ يمسا رنگگ
همــه نمونــه . تصــويربرداري متصــل بــه كــامپيوتر صــورت گرفــت

انجـام  ) اول صـبح (در همان ساعات اوليـه دوره روشـنايي  ها  برداري
به محض تعيين روز صفر بارداري موشهاي صـحرايي مـاده   . گرفت

  .نگهداري شدنداي  جداگانههاي  باردار از نرها جدا شدند و در قفس
  

  بررسي نوزادان در زمان تولد
پـس از   .بارداري نوزادان به دنيـا آمدنـد   23تا 21تقريباً در روز 

تولد تعداد نوزادان در هر گروه شمارش شدند و به صورت تصادفي 
همچنـين قـد   . از هر گروه تعدادي نوزاد انتخاب شده و توزين شـد 

نـوزادان تـا زمـان شـيرگيري     . اين نوزادان مورد سنجش قرار گرفت
پس از تولد به واسطه مادران خـود پـرورش يافتنـد و     24يعني روز 

  .فته شدندبعد از آن از شير گر
  

   رفتاريهاي  آزمون
هاي مختلف و نيز  در نوزادان گروه IUGRبه منظور بررسي اثر 

اثرات بهبود دهنده گاليك اسيد بر اخـتلالات شـناختي و رفتـاري و    
. انجام شدها  رفتاري در تمام گروههاي  مقايسه با گروه كنترل، آزمون

 -) حافظـه كـاري  ( Y (Y Maze)آزمون مـاز  : اين آزمونها عبارتند از
و آزمون مـاز صـليبي   ) حافظه اجتنابي غير فعال(آزمون شاتل باكس 

  .باشند مي )ميزان اضطراب( (elevated Plus Maze) مرتفع
  

انــدازه گيــري رفتــار تنــاوب : Y (Y Maze)آزمــون مــاز 
(Alternation behavior)  

اين آزمون براي بررسي حافظـه كـاري حيـوان در سـطح سـاده      
از سـه بـازو از    Yگيرد، دسـتگاه آزمـايش مـاز    مي استفاده قرارمورد 
طول  cm 46شكل  Yهر بازوي ماز . تشكيل شده است MDF جنس

،cm15  ارتفاع وcm 15    پهنا داشته و به صورت زاويه دار بـه شـكل
گيرند و بازوها از طريق نسبت به همديگر قرار مي متساوي الاضلاع

 A , كه بازوها حـروف (گردند  مي يك محوطه مركزي به هم متصل

B , C حيوان به آرامي و بدون استرس و پس ). شودگذاري مينشانه
 5از هندلينگ در يكي از سه بازو قرار داده و حركات آن بـه مـدت   

دقيقه، رت به آرامي  5پس از تمام شدن . دقيقه مورد مشاهده گرفت
لوگيري از از ماز برداشته شده و تمام سطوح داخلي ماز به منظور ج
درصـد   70اثر حس بويايي موش صحرايي در انتخاب بازو، با الكل 

حيواني كه داراي مشكلات حافظه بود، مسير يك بـازو را  . تميز شد
براي انجام ايـن آزمـون هـر مـوش     . به دفعات بيشتري طي مي كرد

گيرد و امكان دسترسي  مي صحرايي در قسمت انتهايي يك بازو قرار
گـردد،   مـي  دقيقـه فـراهم   5ماز در يك بازه زماني  او به تمام نواحي

ورود  .تعداد دفعات ورود حيوان به هر بازو با مشاهده ثبـت گرديـد  
هر حيوان به بازو زماني است كه پاهاي عقبي حيوان به طـور كامـل   
 در داخل بازو قرارگيرند، رفتار تناوب به عنوان ورودهـاي موفـق و  

تـايي  3هـاي   وها در مجموعهبه داخل همه باز) سريال(پشت سرهم 
اين آزمون در يـك مـاهگي    .شود مي همپوشاني كننده در نظر گرفته

در هر بار آزمايش سـه  . هاي مورد مطالعه انجام شد در تمامي گروه
تكرار صورت گرفت و ميانگين سه تكرار براي هر موش صـحرايي  

  .12 يادداشت شد
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 ـ   : آزمون شاتل باكس  الآزمون يـادگيري اجتنـابي غيـر فع
(Passive Avoidance Learning Test)  
هاي هاي مختلف، موش در يك ماهگي نوزادان حاصل از گروه

. صحرايي تحت مطالعه يـادگيري اجتنـابي غيـر فعـال قـرار گرفتنـد      
يـك اتـاق    شامل) Shuttle Box(دستگاه يادگيري اجتنابي غير فعال 

بـا  گلاس روشـن و يـك اتـاق تاريـك     پلاكسيهاي  روشن با ديواره
تيـره كـه توسـط يـك در گيـوتيني بهـم        هاي پلاكسي گلاسديواره

الكتريكي بوسيله يك محرك الكتريكي به هاي  شوك. اندمتصل شده
 روزهـاي  دومـين  و اولـين  در. رسـند هاي كف شاتل باكس مـي ميله

 بـه  عـادت كـردن   بـراي  و شد داده قرار دستگاه در موش آزمون، هر

   .13 شدند رها دقيقه 5 دستگاه
در مرحله يادگيري موش را در حالي كه پشتش به سـمت درب  

ثانيـه بعـد درب    10گيوتيني است، در داخل اتاق روشن گذاشـته و  
شود، بعد از ورود موش به ناحيـه تاريـك در   گيوتيني بالا كشيده مي

ميلي آمپر به مدت  2گيوتيني بسته شده و شوك الكتريكي به شدت 
گرديـد، پـس از آن در   يوان اعمـال  هرتز به كف پاي ح 50ثانيه و  2

. گيوتيني باز ، تا حيوان وارد اتاق روشن شده و به قفس منتقل گردد
 24فاصله زماني هر مرحله آموزش تا مرحله بعدي براي هر حيـوان  

 48سـاعت،   24به منظور ارزيابي حافظـه   .ساعت در نظر گرفته شد
دوبـاره   ساعت بعد از دريافت شوك الكتريكي حيـوان  72ساعت و 

مـدت  . در داخل اتاق روشن قرار داده شد و در گيوتيني باز گرديـد 
زمان سپري شده براي ورود حيوان به اتاق تاريك بعد از بـاز شـدن   

شـود و در  در نظر گرفتـه مـي  ) LDR(درب به صورت تأخير زماني 
 ثانيـه  300هر دو مرحله يادگيري و ارزيابي حافظـه، سـقف زمـاني    

آوري و عملكـرد حافظـه، در   ابي ميزان به خـاطر براي ارزي. باشد مي
هاي متفاوت ، بررسي ميزان عملكرد حافظه حيوان با سـنجش  گروه

تاريكي كه شوك را دريافت كرده بـود    زمان تاخير در ورود به ناحيه
طولاني تر بـودن تـأخير   . در آزمون اجتنابي غير فعال صورت گرفت
له ارزيـابي حافظـه، نشـانه    زماني براي ورود به اتاق تاريك در مرح

از طرف ديگر، مـدت زمـان بـاقي مانـدن در     . باشد مي يادگيري بهتر
نيز ) EDR(و تعداد دفعات ورود به اتاق تاريك ) TDR(اتاق تاريك 

  .13 ثانيه سنجيده شد 300مورد بررسي قرار گرفت و در بازه زماني 
  
  

  (Elevated Plus Maze) تست ماز صليبي مرتفع
به منظور بررسي اعتبار مدل ايجاد شده ماز مرتفع صليبي، تست 

هـاي مـورد بررسـي، در     و سنجش ميزان ترس و اضطراب در گروه
سبب افزايش ميزان ترس و اضـطراب   IUGR. يك ماهگي انجام شد

در اين آزمون، حيوانات بـه مـدت   . گردد مي هاي صحرايي در موش
گيرنـد كـه شـامل دو     مي دقيقه داخل ماز مرتفع صليبي شكل قرار 5

عرض بازوها . بازوي باز مقابل هم و دو بازوي بسته مقابل هم است
سانتي متر و ارتفاع ماز از سـطح زمـين    50سانتي متر، طول آنها  10
ميانگين مدت زمان ماندن در بازوهاي بسته،  .باشد  مي سانتي متر 60

 و ميـانگين مـدت زمـان    نشان دهنده ميزان ترس و اضطراب حيوان
  .ماندن در بازوي باز نشان دهنده عدم اضطراب حيوان است 

دقيقـه   15هاي صحرايي با محيط مـاز كـه    پس از آشنائي موش
گيرد، حيوانات بـه آرامـي و    مي قبل از انجام هر بار آزمايش صورت

بدون وارد نمودن هر نوع استرس و با هندلينگ كامل در مركـز مـاز   
دقيقه، عملكرد حيـوان در مـاز،    5مدت آنگاه به .  شوند مي قرار داده
شود؛ بدين صورت كه مدت زمان باقي ماندن در هر يك  مي بررسي

ايـن   ).، در هـر گـروه  =20n(گـردد   مي از بازوهاي باز و بسته، ثبت
پس از اتمـام تسـت   . تكرار در دو روز متوالي، انجام شد 3آزمون با 

نمودن بوي ادرار به منظور برطرف %  70براي هر رت، ماز با اتانول 
 ، تميـز و جهت جلوگيري از اثرات بوي نـامطبوع بـر رفتـار حيـوان    

  . 14 شود مي
  

  Bكاپا اي  سنجش سطح سرمي فاكتور هسته
-NF براي سنجش مقـدار سـرمي  پس از خونگيري و تهيه سرم 

kBاز كيــت الايــزا (ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay))  ساخت شركتGloria اين كيت  اساس. آمريكا استفاده شد
چون در ايـن روش آنتـي   ( (Sandwich ELISA) به روش ساندويچ

ژن در بين دو آنتي بادي قرار مي گيرد، لذا به ساندويچ مشهور شده 
در ايـن   .باشـد  مـي  مونوكلونـال هاي  و با استفاده از آنتي بادي) است

هـا   روش آنتي بادي مونوكلونـال ضـد آنتـي ژن بـه سـطح چاهـك      
شود تـا آنتـي ژن بـه آن     سپس فرصت داده مي و چسبانده مي شود

  .متصل شود
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  آنالير آماري
تجزيه و تحليل آماري بين گـروه هـاي مختلـف بـا اسـتفاده از      

همچنـين بـه   . انجام شده اسـت  22ورژن  SPSSافزارهاي آماري  نرم
هـاي   تعيين وجود اختلاف معني دار در هر گروه و بين گروهمنظور 

و ) One-Way ANOVA(مختلف، آزمون آناليز واريانس يك طرفـه  
، p >05/0از نظـر آمـاري مقـادير    . آزمون تعقيبي توكي انجام گرديد

-نيـز از نـرم  هـا   براي رسم نمودار .دار در نظر گرفته شده استمعني

 .استفاده شده است EXCELافزار 

  
 نتايج

  بررسي مدت زمان باقي ماندن در بازوي بسته
هـاي   داري بين گـروه  اختلاف معني آمارينتايج حاصل از آناليز 

IUGR   ايـن نتـايج نشـان دهنـده     . و تيمار با گروه كنتـرل نشـان داد
هـايي كـه در دوران جنينـي در     افزايش ميـزان اضـطراب در گـروه   

نسـبت بـه گـروه     معرض محدوديت دريافت مواد غذايي شده انـد، 
آماري حـاكي از آن اسـت كـه    هاي  همچنين، بررسي. باشد كنترل مي

هـاي   هيچ گونه كاهش قابل تـوجهي در ميـزان اضـطراب در گـروه    
بـر   گـرم  ميلـي  400و  200دريافت كننده گاليك اسـيد بـا دوزهـاي    

. وجـود نـدارد   IUGRكيلوگرم وزن بـدن حيـوان نسـبت بـه گـروه      
دهد كه گاليك اسـيد نتوانسـته اسـت     ياين بخش نشان مهاي  يافته

تاثيري بر كاهش ميزان اضطراب در نـوزاداني كـه در دوران جنينـي    

  ). 1نمودار (تحت استرس بي غذايي بوده اند داشته باشد 
مدت زمان ماندن در بازوي بسـته    حاصل از مقايسههاي  بررسي

اخـتلاف   IUGRدر گـروه  : هاي مختلف به شرح زير اسـت  در گروه
بــين گــروه ). p > 001/0(داري بــا گــروه كنتــرل ديــده شــد  معنــي

IUGR+GA200    داري مشـاهده شـد    با گروه كنتـرل اخـتلاف معنـي
)001/0 < p.( همچنين بين گروهIUGR+GA400  نيز با گروه كنترل

هـاي   بين گروه. ديده شد p > 001/0 اختلاف معني داري در سطح
اختلاف معني داري ديـده نشـد    IUGRتيمار با گاليك اسيد با گروه 

)05/0 > p .(  
  

  تعداد دفعات عبور از مركز
نتايج حاصل از آناليز آماري نشان داد كه ميزان دفعات عبـور از  

نسبت به گروه كنتـرل كـاهش قابـل تـوجهي      IUGRمركز در گروه 
و اين كاهش در سطح ) 2/4 ±5/1در مقابل  2/1 ±1/1(داشته است 

0001/0 < p همچنين، بين گـروه كنتـرل بـا گـروه    . معني دار است 
گاليك اسـيد نيـز اخـتلاف     400و  200هاي دريافت كننده دوزهاي 

از طـرف ديگـر    .شـود  ديـده مـي   p > 0001/0معني داري در سطح 
دهد كه تجويز گاليك اسيد در دوران جنيني به همراه  نتايج نشان مي

يــن شــاخص محــدوديت غــذايي ســبب كــاهش معنــي دار ميــزان ا
 اضطراب و افزايش رفتارهاي جستجوگرانه پـس از تولـد در گـروه   

IUGR+GA400  نسبت به گروهIUGR 001/0(باشد  مي < p.(  

  

  
دهد كه بين گروه كنترل بـا   نتايج نشان مي هاي مختلف ميانگين مدت زمان باقي ماندن در بازوي بسته ماز صليبي مرتفع در گروه  مقايسه :1نمودار 
  ).p** > 001/0(شود  دار ديده مي اختلاف معني IUGR+GA400و  IUGR ،IUGR+GA200 هاي گروه
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دهـد كـه بـين گـروه      نتايج نشان مي: هاي مختلف انحراف معيار تعداد دفعات عبور از مركز ماز مرتفع صليبي در گروه ±ميانگين  مقايسه :2نمودار 

بـا گـروه    IUGRهمچنـين، بـين گـروه    ). p** > 0001/0(اختلاف معني دار است  IUGR+GA400و  IUGR ،IUGR+GA200 هاي كنترل با گروه
IUGR+GA400 001/0(شود  مي اختلاف معني داري ديده < ++p .( 

  
اي كه تعداد دفعات عبور از مركز ماز در گروه دريافـت   به گونه
افـزايش قابـل    IUGRگاليك اسيد نسبت بـه گـروه    400كننده دوز 

با گـروه دريافـت كننـده     IUGRبين گروه . دهد توجهي را نشان مي
هاي  بين گروه. گاليك اسيد اختلاف معني داري ديده نشد 200دوز 

  ).2نمودار(تيمار با يكديگر نيز اختلاف معني داري ديده شد 
  

  تعداد دفعات سرك كشيدن به بازوي باز
نشان داد كه ميـزان سـرك كشـيدن    آناليز آماري نتايج حاصل از 

بت بـه گـروه كنتـرل كـاهش قابـل      نس IUGRبه بازوي باز در گروه 

معنـي دار   p > 0001/0توجهي داشته است و اين كاهش در سـطح  
 نيـز  IUGR+GA200همچنـين، بـين گـروه كنتـرل بـا گـروه       . است

از طـرف  . شـود  مي ديده p > 0001/0اختلاف معني داري در سطح 
نسبت به گروه  IUGR+GA400 ديگر نتايج نشان ميدهد كه در گروه

IUGR  اختلاف معني داري در تعداد دفعات سرك كشيدن به بازوي
 IUGR+GA200همچنين، بين گروه ). p > 0001/0(باز وجود دارد 

 > 01/0نيز اختلاف معني داري در سـطح   IUGR+GA400با گروه 
p  3نمودار(ديده شد.(  

  
دهـد كـه بـين     نتايج نشان مـي : هاي مختلف انحراف معيار تعداد سرك كشيدن به بازوي باز ماز مرتفع صليبي در گروه ±ميانگين  مقايسه :3نمودار 

 IUGR+GA400با گروه  IUGRهمچنين، بين گروه ). p** > 0001/0(اختلاف معني دار است  IUGR+GA200و  IUGR هاي گروه كنترل با گروه
اختلاف معني داري قابل مشـاهده اسـت    IUGR+GA400با گروه  IUGR+GA200بين گروه  ).p+++ > 0001/0(شود  مي اختلاف معني داري ديده

)01/0 < $$p( 
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دهد كه بين گروه كنتـرل بـا گـروه     نتايج نشان مي: هاي مختلف خطاي استاندارد درصد تناوب صحيح حركتي در گروه ±مقايسه ميانگين: 4نمودار 
IUGR  وIUGR+GA200 )0001/0 < ***p( هاي  بين گروه و نيزIUGR+GA400  با گروهIUGR  اختلاف معني دار ديده شد)001/0 < ++p.(   
  
  
 

  Yماز : ارزيابي حافظه كاري
نشان داد كه درصد تناوب حركتـي  آناليز آماري نتايج حاصل از 

 IUGRدر گروه ) ي حافظه كاري در جوندگان است كه نشان دهنده(
ــي     ــاهش معن ــرل ك ــروه كنت ــه گ ــبت ب ــودار (داري دارد  نس   )4نم

)0001/0 < p.(  
اخـتلاف   IUGR+GA200همچنين، بين گـروه كنتـرل و گـروه    

 IUGRمقايسه بين گـروه  . ديده شد p>0001/0داري در سطح  معني
درصدي  50، كاهش PFR(يا همان گروه محدوديت غذايي پريناتال 
  هاي دريافت كننده با گروه) حجم غذاي استاندارد در دوران بارداري

نشان داد كه بـين   PFR يگاليك اسيد در دوران جنيني به همراه القا
اخـــتلاف ) IUGR )001/0<pبـــا گـــروه  IUGR+GA400  گـــروه
بـا گـروه    IUGR+GA200بين گروه هر چند . داري وجود دارد معني

IUGR  05/0(اختلاف معني داري ديده نشد>p.(   هـاي   بـين گـروه
  .تيمار با گاليك اسيد با يكديگر نيز اختلاف معني داري ديده نشد

دهد كه علي رغم آسيب در  نتايج حاصل از اين آزمون نشان مي
، IUGRدر گـروه  ) درصـد تنـاوب صـحيح حركتـي    (كـاري    حافظه
كيلوگرم وزن /واحد 400پريناتال گاليك اسيد به ويژه در دوز تجويز 

  .كاري گردد  بدن توانسته است سبب بهبود حافظه

 ارزيابي حافظه اجتنابي: آزمون شاتل باكس

 LDR( (Latency to the Dark(تأخير در ورود به اتـاق تاريـك   

Room)  
 نتايج تأخير زماني در ورود به اتاق تاريك آزمون شاتل بـاكس، 

دهـد بـين گـروه     مي شوك نشان يساعت از القا 24پس از گذشت 
). p>0001/0(اختلاف معني داري وجود دارد  IUGRكنترل با گروه 

ــروه    ــين گ ــين، ب ــروه IUGRهمچن ــاي  و گ و  IUGR+GA200ه
IUGR+GA400   0001/0(اختلاف معني دار وجـود دارد < p (  كـه

بـر حافظـه    اين امر نشان دهنده اثـرات بهبـود بخـش گاليـك اسـيد     
هاي تيمار در ايـن   بين گروه. هاي صحرايي است اجتنابي در موش

  .بازه زماني اختلاف معني داري ديده نشد
شوك بـين گـروه كنتـرل بـا      يساعت از القا 48بعد از گذشت 

ــروه ــاي  گ ــتلاف  IUGR+GA400و  IUGR ،IUGR+GA200ه اخ
و  IUGRهمچنـين، بـين گـروه    ). p>0001/0(معني داري ديده شد 

اخـتلاف   400و دوز  200گروه دريافت كننده گاليك اسـيد بـا دوز   
هـاي تيمـار اخـتلاف     بين گروه). p>0001/0(معني دار وجود دارد 

  .داري ديده نشد معني
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هـا   از اعمال شوك اخـتلاف معنـي داري بـين گـروه    قبل : مقايسه ميانگين و انحراف معيار مدت زمان تأخير در ورود به محفظه تاريك :5نمودار 

اخـتلاف معنـي داري    IUGR+GA400و  IUGR ،IUGR+GA200هـاي   شوك بين گروه كنترل با گروه يساعت پس از القا 48و  24. وجود ندارد
ك اخـتلاف معنـي   شـو  يساعت پس از القا 48و  24در  IUGR+GA400و  IUGR+GA200و گروه  IUGRبين گروه ). p** > 0001/0(ديده شد 

  )p++ > 0001/0(دار وجود دارد 
  

  Bكاپا اي  بررسي سطح سرمي فاكتور هسته
هاي مختلف مورد بررسي  در گروهآناليز آماري نتايج حاصل از 

كـه يكـي از فاكتورهـاي     Bكاپـا  اي  نشان داد كه سطح فاكتور هسته
نسبت به گـروه كنتـرل    IUGRشود در گروه  مي آپوپتوزي محسوب

در واقع افزايش  ).p > 01/0، 8-4نمودار (اختلاف معني داري دارد 
نسـبت بـه    IUGRدر گروه  NF-ƙBسطح فاكتور آپوپتيك و التهابي 

وه كنتـرل نشـاندهنده ميـزان آسـيب وارده بـه حيـوان در نتيجـه        رگ
 اســترس اكســيداتيو ناشــي از محروميــت غــذايي در دوران جنينــي

  .دباش مي

ــروه ــروه      در گ ــين گ ــيد ب ــك اس ــده گالي ــت كنن ــاي درياف ه
IUGR+GA200     با گروه كنترل نيز اختلاف معنـي داري ديـده شـد

)05/0 < p .(هاي دريافت كننـده گاليـك اسـيد تنهـا بـين       در گروه
اخــتلاف معنــي دار  IUGRبــا گــروه  IUGR+GA400هــاي  گــروه

اسـيد در دوز  دهد گاليك  مي اين امر نشان). p > 01/0(مشاهده شد 
هـاي   بر كيلوگرم وزن بدن سبب بهبـود آسـيب   گرم ميلي 400بالاي 

هـاي   اكسيداتيو ناشي از محـدوديت رشـد درون رحمـي در مـوش    
  ).6نمودار (صحرايي شده است 

  
دهد كه بين گروه كنتـرل بـا    نتايج نشان مي: هاي مختلف در گروه Bكاپا اي  خطاي استاندارد سطح سرمي فاكتور هسته ±مقايسه ميانگين :6نمودار 

اخـتلاف معنـي دار ديـده شـد      IUGRبـا گـروه    IUGR+GA400هاي  بين گروه و نيز )IUGR+GA200 )01/0 < **p ،05/0 < *pو  IUGRگروه 
)01/0 < ++p.(    
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  بحث
محدوديت رشـد درون رحمـي يـا    در اين پژوهش بعد از القاي 

پروتكتيــو گاليــك اســيد بــر بهبــود واي بــه اثــرات نور مــدل تغذيــه
گاليـك  . اختلالات شناختي ايجاد شده بر نوزادان پرداخته شده است

پروتكتيـو باعـث كنـد    واسيد با داشتن خاصيت آنتي اكسيداني و نور
شــدن پيشــرفت اخــتلالات شــناختي و احتمــالاً محافظــت نــوروني 

  . شود مي
 مطالعات متعددي به بيان عملكردهاي رفتاري مرتبط با اخـتلال 

IUGR ناشـي از ايـن اخـتلال در    ئم همچنين بروز عـلا .پرداخته اند
كوتاهي : هاي اسكلتي ازجمله انسان همانند برخي از انواع ناهنجاري

ــال، اخــتلال در رشــد و   قــد، ديســپلازي اســتخوان، نارســايي آدرن
   . 15اختلالات تناسلي در زنان و مردان به اثبات رسيده است 

كـه شـامل حـوادثي     بارداري دوران در مادري محيط در اختلال
جفتي  خون جريان كاهش و التهاب سموم، استرس، هيپوكسي، مانند

،  جفتـي  مـزمن  نارسايي. بگذارد تاثير جنين رشد بر تواند مي هستند
 غيرطبيعـي  رشـد  بـه  منجر جنين مغذي مواد و اكسيژن مصرف قطع
 در مغـز  توسـعه  در تغيير مسئولهاي  واسطه شناسايي .شود مي جنين
 نـوزادان  ايـن  در مغزي آسيب درمان و پيشگيري كليد IUGR نوزاد
 همـه  از درصـد  7 تـا  3 در رحمـي  درون رشد محدوديت .16 است

 كـه  اسـت  داده نشـان  اخير انساني مطالعات. دهد مي رخها  حاملگي
 اخـتلالات  حافظـه،  اخـتلال  يادگيري، اختلالات عصبي،هاي  ناتواني
 بـا . هسـتند  رايج رحمي درون رشد محدوديت با فرزندان در خلقي
 از ناشـي  عصبي توسعه اختلالات و اختلال اين بين تعامل حال، اين

 سـوء  ماننـد  رحمـي  درون رشد محدوديت علل ازاي  گسترده طيف
هاي  ناهنجاري و بارداريهاي  توكسين جفتي، نارسايي مادران، تغذيه
  .17باشد  مي جنيني

سـودمند موجـود در   مطالعات متعددي به دنبـال يـافتن عوامـل    
هـاي   گياهان جهت حفظ و حمايت سيستم عصبي به دنبـال آسـيب  

هـاي   در اين زمينـه بسـياري متوجـه آنتـي اكسـيدان     . مغزي بوده اند
 آزاد را تخريـب هـاي   باشند كه راديكال مي طبيعي موجود در گياهان

كنند،  مي اكسيداتيو حفظهاي  بدن را از آسيبهاي  نمايند و سلول مي
كـه مطالعـات متعـددي بـر روي آنهـا      ها  اين آنتي اكسيدان برخي از

  .18هستند ها  رزوراترول و كاتچين، صورت گرفته است

يـك  ) تري هيدروكسـي بنزوئيـك اسـيد    5و  3،4(گاليك اسيد 
گاليك اسـيد  . زيستي متعددي داردهاي  فنول گياهي است كه فعاليت

اين . 19 كند مي توموري نقش موثري ايفاهاي  آپوپتوز سلول يدر القا
آزاد شـناخته  هـاي   تركيب به عنوان يك از بين برنده قـوي راديكـال  

رگ زايـي و ضـد    ضـد عليرغم اثـرات آنتـي ديـابتي،     .20شده است 
قلبي را كـاهش   وسشاخص انفاركت ، اين تركيب قادر استتوموري

اكسيداتيو كبـدي و كليـوي نيـز جلـوگيري بـه      هاي  سيبآدهد و از 
اخـتلالات  نوروني ناشي از هاي  آسيبگاليك اسيد . 21و22 عمل آورد
 . 23 بخشد مي هاي صحرايي بهبود آلزايمر را در موش ذهني ناشي

هـاي   مطالعات نشان داده اند كه گاليك اسيد و ساير پلـي فنـول  
گياهي داراي اثرات سـودمند متعـددي هسـتند و بـه صـورت آنتـي       

گاليـك اسـيد داراي   برخـي از مشـتقات   . 24گذارنـد   مي اكسيدان اثر
اين اثرات نوروپروتكتيـو وابسـته بـه    . باشند مي اثرات نوروپروتكتيو

 .25آزاد اين تركيب دارد هاي  خصوصيت از بين برندگي راديكال

مشـخص گرديـد    2014و همكاران در سال  Sarkakiدر مطالعه 
كــه گاليــك اســيد صــدمه مغــزي و نقــايص پتانســيل دراز مــدت   

شـده توسـط هيپوپرفيـوژن مغـزي را در      القـا  هيپوكامپي و شناختي
ديگـر  اي  همچنين در مطالعه .26بخشد  مي هاي صحرايي بهبود موش

الكتروفيزيولـوژي مغـزي و    ،التهـاب  نشان داده شد كه گاليك اسيد 
 هاي صحرايي با مدل صدمه تروماي مغزي بهبـود  رفتار را در موش

هـاي   يناسـيتوك بخشد كه احتمالا اين عمل را از طريـق كـاهش    مي
 .27كند  مي پيش التهابي مغزي اعمال

مشخص گرديد  2018و همكاران در سال  Mishekarدر مطالعه 
و  LTPكه گاليك اسيد داراي اثر حفاظت كنندگي عصبي بر آسـيب  

مرتبط با صدمه تروماي مغزي از طريق كاهش پراكسيداسيون حافظه 
عـلاوه بـر    . 28پيش التهابي مغـزي دارد  هاي  يناليپيد مغزي و سيتوك

نشان داده شد كـه   2015و همكاران در سال Farboodاين در مطالعه 
رفتاري بعد از صدمه هاي  گاليك اسيد داراي اثرات مفيدي بر آسيب

نتايج اين مطالعه نشان . باشد مي شده توسط ايسكمي و رپرفيوژن القا
يسـكمي و رپرفيـوژن   صـدمه ا  داد كه پيش درماني با گاليـك اسـيد  

كند و سيستم دفاعي آنتي اكسـيداني را برعليـه    مي مغزي را تصحيح
كنـد و   مـي  هـاي صـحرايي تحريـك    ايسكمي و رپرفيوژن در موش

 بنابراين گاليـك اسـيد خـواص محافظـت كننـدگي مغـزي را ارائـه       
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 .29دهد  مي

 مشخص گرديـد كـه   2008و همكاران در سال  Banدر مطالعه 
داراي خواص حفاظت كنندگي عصـبي بـر مسـموميت    گاليك اسيد 

هاي قشري كشـت   شده توسط پروتئين بتا آميلوئيدي در نورون القا
گاليـك اسـيد رهاسـازي    . باشـد  مـي  هاي صـحرايي  داده شده موش

و اين اثرات ممكن است كه  كند مي را مهار ROSو توليد  گلوتامات
اط داشـته  ارتب ـ بخشي از آن با اثرات محافظـت كننـدگي عصـبي آن   

شده  گاليك اسيد از مرگ سلولي عصبي برنامه ريزي شده القا. باشد
توسط پروتئين بتا آميلوئيدي بوسيله تداخل عمل با افـزايش كلسـيم   

  .  30كند  مي جلوگيري
مشخص گرديد كـه   2018ان در سال رو همكا Mayaدر مطالعه 

 عصـبي گاليك اسيد و ويديلولاكتون داراي اثرات محافظت كنندگي 
گاليك اسيد و . باشند مي مينيوموشده توسط آل بر تخريب عصبي القا

از مسـموميت ايجـاد    هاي حركتي را توانند نورون مي ويديلولاكتون
از طريــق بهبــود وضــعيت  آميوتروفيــك جــانبياز اســكلروز  شــده
و بوسيله پيشگيري از مسـموميت تحريكـي    BDNFاكسيداني و  آنتي

اثـر   چنين گاليك اسيد و ويـديلولاكتون هم. گلوتامات حفاظت كنند
التهـابي  هـاي   يناتوكيو تنظـيم منفـي س ـ   3مهاري بر فعاليت كاسـپاز 

  .31دارند

نشان داده شـد   2013و همكاران در سال  Mansouriدر مطالعه 
شـده   و استرس اكسـيداتيو القـا  اي  كه گاليك اسيد از نقايص حافظه
هـاي   استروپتوزوتوسـين در مـوش  توسط تزريق درون بطني مغزي 

كند كه اين عمل را از طريق تحريك سيسـتم   مي صحرايي جلوگيري
و  Yadavهمچنين در مطالعه  .32كند  مي دفاعي آنتي اكسيداني اعمال

مشـخص گرديـد كـه گاليـك اسـيد داراي       2018همكاران در سال 
شـده توسـط    شي القاياثرات حفاظتي در مدل تجربي مبتلا به روانپر

هـاي   پـروتئين  گاليك اسيد پراكسيداسـيون ليپيـد و  . باشد مي تامينك
علاوه براين گاليك اسيد بـه طـور قابـل    . مغزي توتال را اصلاح كرد

و علائـم  سطوح دوپامين و فعاليت استيل كولين اسـتراز  اي  ملاحظه
را كاهش و سطوح گابـا و گلوتـاتيون را در   TNF-aالتهاب از جمله 

  .33موش افزايش داد 

گــزارش  2014و همكــاران در ســال  Koraniعــلاوه بــراين در 
كردند كه گاليك اسيد داراي فعاليت مفيدي برعليه صدمه اكسـيداتيو  

شـده توسـط هيپوپرفيـوژن مغـزي از      القـا مغزي و نقايص شناختي 

همچنـين مطالعـه   . باشد مي طريق تحريك دفاع آنتي اكسيداني مغزي
ممكـن اسـت در درمـان زوال     كند كه گاليك اسـيد  مي اخير پيشنهاد

مـزمن گاليـك اسـيد     يعلاوه براين القا. عقلي عروقي سودمند باشد
حافظه فضـايي و محتـوي گلوتـاتيون پراكسـيداز و     داري  بطور معني

  . 34تيول تام را اصلاح كرد

اثبـات گرديـد كـه     2011و همكـاران در سـال    Kimدر مطالعه 
مسـموميت  ) ترانسفراز مهار كننده هيستون استيل يك( گاليك اسيد 

آميلوئيدي را بوسيله مهـار التهـاب عصـبي واسـطه شـده      -عصبي بتا
ايـن نتـايج نشـان داد كـه مهـار      . دهـد  مـي  توسط ميكروگليا كاهش

بوسيله گاليك اسيد يك روش درمـاني   NF-kBانتخابي استيلاسيون 
  .35باشد  مي پيشروي التهاب بيماري آلزايمربراي 

 نشــان داد كــه گاليــك اســيد و    2018در ســال اي  مطالعــه
منجــر بــه بهبــود عملكــرد حركتــي آســيب ديــده و  ويــديلولاكتون

هـاي   شده توسط كينولينيـك اسـيد در مـوش    مسموميت عصبي القا
در اين مطالعه مشخص گرديـد كـه   . گردند مي صحرايي نژاد ويستار

از طريق  ويديلولاكتون اثرات حفاظت كنندگي عصبي گاليك اسيد و
علاوه براين مطالعات آسـيب  . گردد مي لتهابي آنها اعمالاثرات ضد ا

جسـم مخطـط و طنـاب نخـاعي      ، هيپوكامـپ  ،شناسي بافتي مخچه
  .36ندتاييد كردرا ويديلولاكتون  گاليك اسيد واثرات حفاظتي عصبي 

نشـان   2013و همكاران در سال  Mansouriهمچنين در مطالعه 
محـافظتي عصـبي بـر عليـه     داده شد كه گاليك اسـيد داراي اثـرات   

-6القـا شـده توسـط    اي  استرس اكسيداتيو مغزي و نقايص حافظـه 
 در مـوش  آنتي اكسيدانيهيدروكسي دوپامين از طريق تحريك دفاع 

 . 37 باشد مي هاي صحرايي

مشـخص گرديـد    2018و همكاران در سال  Pereiraدر مطالعه 
شـده   اثرات شبه ضد اضـطراب را در ديابـت القـا    ،كه گاليك اسيد 
استرس اكسيداتيو  ،گاليك اسيد. كند مي زوتوسين القاتوسط استروپتو

ايـن نتـايج   . كنـد  مـي  شده توسط استروپتوزوتوسين را معكوس القا
كنند كه اثرات حفاظت كننده عصـبي و آنتـي اكسـيداني     مي پيشنهاد

در  پـيش پيشـاني مغـز    قشـر  و درمان با گاليك اسيد در هيپوكامـپ 
اثرات شـبه ضـد اضـطرابي     ايجاد حيوانات ديابتي ممكن است براي

 .38ضروري باشد 

نشـان   2012و همكاران در سـال   Dhingraچنين در مطالعه مه
 داراي فعاليت شبه ضد اضطراب در مـوش گاليك اسيد داده شد كه 
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از  .باشـد  مـي  هاي بدون استرس از طريق مهار نيتريك اكسيد سـنتاز 
هاي دچـار   طرف ديگر فعاليت ضد اضطراب گاليك اسيد در موش

استرس ممكن است كه از طريق مهار نيتريك اكسيد سنتاز القـايي و  
  .39كاهش سطوح پلاسمايي كورتيكوسترون اعمال شود

هـاي   مكانيزم 2014و همكاران در سال  Mansouriعلاوه براين 
 مرتفـع  تست ماز صليبياثرات شبه ضد اضطرابي گاليك اسيد را در 

در اين مطالعه پيشنهاد گرديد . هاي صحرايي بررسي كردند در موش
 طكه فعاليت شـبه ضـد اضـطرابي گاليـك اسـيد بطـور اوليـه توس ـ       

 بنزوديـازپيني واسـطه گـري   هـاي   و نه گيرنده HT1A-5هاي  گيرنده
ص خمش ـ 2013و همكاران در سـال   Corona در مطالعه .40شود  مي
ها از جمله گاليك اسـيد باعـث بهبـود حافظـه      فنولرديد كه پلي گ

پيــام رســاني هـا و   كـاري فضــايي از طريــق تعـديل بيــان پــروتئين  
 .41گردند  مي هيپوكامپي

نشان داده  2016و همكاران درسال  Huangدر مطالعه  همجنين
ــه گاليــك اســيد پاســخ  ــاي  شــد ك ــابي را در ماكروفاژه ــاي الته ه

RAW264.7 عاليـت  از طريق بلوكه كردن فTLR4/NF-kB   القاشـده
  . 42كند  مي توسط ليپوپلي ساكاريد مهار

رسد كه نتايج حاصل از اين تحقيق با مطالعات ذكـر   مي به نظر 
هنـوز مكانيسـم    ،هرچنـد . شده توسط ساير محققان همخـواني دارد 

يـا   IUGRدقيق اثر گاليـك اسـيد بـر اسـترس اكسـيداتيو ناشـي از       
 ولـي بـه نظـر    مشخص نشـده اسـت   اختلالات شناختي ناشي از آن

رسد كه احتمالا گاليك اسيد از طريق تحريك سيستم دفاع آنتـي   مي
كـاهش علائـم    ،پيش التهابي مغزيهاي  يناكاهش سيتوك ،اكسيداني 

هـاي   خنثي كـردن راديكـال   و NF-kBكاهش سطح سرمي  ،التهاب

شـناختي احتمـالي در مـوش    هـاي   آزاد باعث جلـوگيري از آسـيب  
تحقيـق حاضـر    .گـردد  مي با محدوديت رشد درون رحمي صحرايي

محـدود  در مـدل   را شـناختي هـاي   گاليك اسيد آسيب نشان داد كه
دهد و بـه   مي كاهش IUGRسازي غذايي پريناتال به عنوان مدلي از 

ايـن  ) ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بـدن  400(ويژه در دوزهاي بالاتر 
  .بهبودي قابل ملاحظه است

  
 كلي نتيجه گيري

گاليك اسيد با خاصيت آنتي اكسيداني بالقوه خـود قـادر اسـت    
هاي آزاد را خنثي  استرس اكسيداتيو و اثرات ناشي از توليد راديكال

حقيق نيز مشخص گرديد كه گاليك اسيد تنمايد و از اين رو در اين 
ميتواند با داشتن اين ويژگي نقش مهمي در بهبود علائم مغزي ناشي 

جفتي يا همان محدود سازي رشد درون رحمي  -ياز نارسايي رحم
هر چند، اثر گاليـك اسـيد در ايـن مطالعـه     . در نوزادان اعمال نمايد

پيشگيرانه بوده است و در دوران بارداري بايد به اين مهم اشاره كرد 
شـناختي احتمـالي در نـوزادان    هـاي   كه جهت جلـوگيري از آسـيب  

IUGR ردد چـرا كـه بسـياري از    درمان بايد از دوران جنيني آغاز گ ـ
  .هاي مغز در دوران جنيني به تكامل نهايي خود رسيده اند بخش

  
  تشكرو قدرداني

بدينوسيله از همكاري صميمانه معاونت پژوهشي دانشـگاه آزاد  
  .آيد مي تشكرو قدرداني به عمل شيراز
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Background: Intrauterine growth restriction (IUGR) lead to abnormalities in fetal central 
nervous system, till hippocampal and cortical cells became apoptotic. The goal of this 
research is investigating the effects of Gallic acid on improvement of cognitive 
impairments and nuclear factor kappa B (NFƙB) in animal model of IUGR. 
Material and Methods: In this experimental study, 32 female rats from wistar race with 
weighing approximately 180±25g were divided into 4 groups of 7 .Control group: that did 
not receive any treatment . IUGR group: To induce IUGR of pregnant rats were under 50 
% restricted diet from the 14th day of pregnancy to childbirth. Experimental groups 1 and 
2: pregnant rats subjected to a 50 % dietary restriction for induction IUGR from 14th day 
of pregnancy to childbirth and from 12th day of pregnancy to the birth of newborns, 
received 200 and 400 mg/kg gallic acid doses daily by gavage method. After the birth of 
pups, morphological evaluations were checked. Then, in 30 postnatal days working and 
passive avoidance tests and anxiety test were assessed. The serum level of NFƙB was 
analyzed by ELISA.  
Results: The working memory and fear-based memory of IUGR rats was reduced 
significantly compared to the controls. In addition restricted diet leads to increase in 
NFƙB and anxiety levels. Gallic acid was ameliorated working and fear-based memories 
and reduced serum level of NFƙB and anxiety in treated rats. 
Conclusion: The findings suggest that restricted diet during pregnancy can cause 
behavioral cognitive disorders in rats. This is likely due to increased levels of pro-apoptic 
cytokine such as NFƙB. The results also suggest that the neuroprotective effect of Gallic 
acid is likely to improve memory disorders in IUGR rat model. 
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