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  چکیده

نوان کاهنده استرس عبه ی. روغن ماهشودیم ینمغز جن تکاملباعث اختلال در  يدوران باردار یپوکسیهو هدف:  زمینه

 ییراتبر تغ یروغن ماه یرتأث تعیینمطالعه با هدف  ینکند. ایدر بهبود حافظه عمل م ،، التهاب و آپوپتوزیداتیواکس

  باردار انجام شد. يهادر موش یپوکسیاز مدل ه حاصل يهامخ و مخچه زاده هیستومورفومتري

، کنترلشامل:  ییتا6گروه  ششبه  یستارو نژادماده باردار  ییموش صحرا سر 36، یمطالعه تجرب یندر ا ها:مواد و روش

)، یخوراک انه،/روزیلوگرمگرم/کیلیم 5/0( ی)، روغن ماهی، خوراکانه/روزیلوگرمگرم/کیلیم 1( ی، روغن ماهیپوکسیه

، انه/روزیلوگرمگرم/کیلیم 5/0( ی+ روغن ماه یپوکسی) و هی، خوراکانه/روزیلوگرمگرم/کییلم 1( ی+ روغن ماه یپوکسیه

و پس از  هشد تهکشها پس از تولد، موش 30بود. در روز  ياز روز ششم تا پانزدهم باردار تیمار. دوره دشدن یم) تقسیخوراک

مخ و مخچه با  یستومورفومتریکه ییرات. تغندشد کسیدرصد ف 10 ینفرمال بافر، در آنوزن  یريگو اندازه مغزبرداشتن 

 تعقیبیو آزمون  طرفهیک واریانس آنالیزها با استفاده از شد. داده یبررس ینو ائوز یلینهماتوکس یزيآماستفاده از رنگ

Tukey شدند یلو تحل یهتجز.  

تعداد  یانگینم یشباعث افزا چنینهم و مغز ضخامت و عرض طول، حجم، وزن، میانگین کاهش باعث هیپوکسی: هایافته

 درحالی). p>05/0پورکنژ شد ( یدهد یبآس يهاپورکنژ و درصد سلول يهااندازه بدنه سلول یده،د یبآس عصبی يهاسلول

  ).p>05/0( گردید شده ذکر پارامترهاي بهبود باعث شده، هیپوکسی هايموش به ماهی روغن تجویز که

 و باشد داشته هازاده مغز بر مخربی اتتأثیر تواندمی بارداري دوران هیپوکسی حاضر، مطالعه نتایج به توجه با: گیرينتیجه

  .کند یريجلوگ هازاده مغز بر هیپوکسی مخرب اثرات از تواندمی حدودي تا ماهی روغن تجویز

 یی، موش صحرای، روغن ماهیپوکسیمخ، مخچه، ه :کلیدي هايواژه
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 1400، سال 10، شماره 20دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

  مقدمه

است که به  یععارضه شا یک يدوران باردار یپوکسیه

به مغز باعث  یکاف یژنخون و اکس یانجر یدننرس یلدل

 یاصل یلو دل شودیم ینمغز جن یاختلال در برنامه تکامل

 نظیر مختلفی عوامل. ]1ها است [در زاده يمغز یبآس يبرا

 بالاي فشارخون بالا، ارتفاع بارداري، هیپوکسی/ ایسکمی

 یپوکسیباعث ه یدنکش یگارو س يدر دوران باردار مادران

 سقط خطر تنهانه  يدوران باردار یپوکسی. هشوندیم ینجن

 نمو و رشد اختلال باعث بلکه دهدمی افزایش را جنین

طور مشابه با انسان، . به ]2[ شودمی کودکی دوران در عصبی

 ینیرشد جن یتباعث محدود یمانقبل از زا هیپوکسی

)Fetal growth restriction; FGR (شودیجوندگان م در .

در جوندگان  FGR یجادا يبرا یپوکسیزمان ه و مدت شدت

از عوارض  یکی FGR .]3[برخوردار است  یخاص یتاهم از

تنها نه کهاست  یمانقبل از زا یپوکسیمهم ه یجانب

، دهدیم یشرا افزا نیجنی اختلالاتنوزادان و  یروممرگ

 یرتأخ ،اختلال شناخت یرنظ هایییماريبه ب ءبلکه خطر ابتلا

 یشدر دوران بلوغ افزا یزرا ن ياختلالات رفتار و تکلم

 ینا یرتأثکه تحت  یستمیس ینتر. مهم]4[ دهدیم

 یتاست و محدود یعصب یستمس گیرد،یقرار م یپوکسیه

در حال رشد موجب  یعصب یستمبر س تأثیربا  ینرشد جن

 یدر طول زندگ یرطبیعیو بروز رفتار غ یاختلالات عصب

تنها بر رشد  نه يدوران باردار یپوکسیه ینچنهم. شودیم

 یرمهم نظ یاتیح يهااندام ردر رحم، بلکه ب ینجن یعموم

 در. ]5[ است گذاریرتأث یتا نوجوان ینیمغز در دوران جن

 در هیپوکسی پاتولوژیک اثر بررسی براي شده انجام مطالعات

بیان نتایج ترانسژنیک، سوري هايموش در بارداري دوران

 سیناپتوژنز و فضایی حافظه یادگیري، توجه قابل گرکاهش

 پیش پروتئین از بالایی سطح همچنین. است هازاده این در

 یهتجز یم(آنز نیپریلیزین از پایینی سطح آمیلوئید، ساز

 مغز در آمیلوئید بتا تجمع افزایش و) یلوئیدکننده بتا آم

قرار  يدوران باردار یژنکه در معرض کمبود اکس هاییموش

آزاد  يهایکالراد یش. افزا]6[گرفتند، مشاهده شده است 

 که يطوراست به یپوکسیه یزیولوژيعامل مهم در پاتوف یک

 یشباعث افزا يباردار یپوکسیدهند که هیمطالعات نشان م

شود. یدر کبد م یپیدل یداسیونو پراکس DNA یبتخر

 ROS یدآزاد و تول هايرادیکال افزایش با هیپوکسی

)Reactive oxygen speciesاز  یسیرونو یش) باعث افزا

mRNA  ژنHIF )Hypoxia-inducible factorشودی) م 

]7[.   

 دوکازاچرب  یدداشتن اس یلبه دل یروغن ماه یا ماهی

 براي )Docosahexaenoic acid; DHA( اسید هگزانوئیک

]. دوکازا 8[ شودمی توصیه جنین طبیعی تکامل و رشد

اشباع با  یرچرب غ یدهاياز خانواده اس یداس یکهگزانوئ

 Long-chain polyunsaturated fatty( یطولان یرهزنج

acids; LC-PUFAs (است که در  3- چرب امگا یدهاياس یا

 عصبی هايسلول ویژهبه هااکثر سلول یپیديفسفول يغشا

 يچرب ضرور یدهايچرب جز اس یداس ین. اشوندمی یافت

 یمرژ یقاز طر یدو با یستاست که بدن قادر به سنتز آن ن

 يباردار یچرب ط یدهاياس ین]. ا9وارد بدن شود [ ییغذا
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 1085  و همکاران یلکاوه خزائ

 1400، سال 10، شماره 20دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

می منتقل جنین به مادر خون گردش از جفتبه واسطه 

 تربیش. هستند ضروري عصبی بافت رشد براي و شوند

 این از غنی غذایی رژیم که دهندمی نشان گزارشات

 کاهش جفت، اختلالات از بارداري طول در چرب اسیدهاي

یافته ].10[ کندمی جلوگیري زودرس زایمان و جنین رشد

 ي،ماهه دوم باردار 3که در  دهندمی نشان بالینی هاي

DHA هايسیناپس و مغز قشري هايبه سرعت در بافت 

بهبود  ینایی،ب یستمو در تکامل س یابدمی تجمع بینایی

 نیز آزمایشگاهی مطالعات. ]11[ثر است ؤشناخت و حافظه م

 از شده متولد هايزاده در یادگیري توانایی افزایش گربیان

 ماهی روغن بارداري طی هاآن مادران که است هاییموش

   ].12[ کردندمی مصرف

و  یپوکسیتوجه به اثرات سوء ذکر شده در خصوص ه با

 مختلف هايمدل دنبال به ماهی روغن یدمف تأثیر ینهمچن

اثرات  تعیینمطالعه حاضر با هدف  یو،نورودژنرات هايبیماري

 هیپوکسی مدل ایجاد با همزمان ماهیوابسته به دوز روغن 

زاده مغز هیستومورفومتري تغییرات بر بارداري، دوران طی

  .شد طراحی صحرایی موش هاي

  هامواد و روش

 و بالغماده  ییموش صحرا سر 36، یمطالعه تجرب یندر ا

 تقریبی وزن با ویستار نژاد بالغ نر صحرایی موش سر 18

 ساعت 12 شرایط تحت گیري،جفت براي گرم) 250-200(

 23±2 دماي در و نگهداري تاریکی ساعت 12 و روشنایی

 در. شد استفاده درصد 55±5و رطوبت  گرادسانتی درجه

 دسترسی غذا و آب به آزادانه صورت به حیوانات همه ضمن

تمام مراحل آزمایش براساس دستورالعمل کمیته  .داشتند

اخلاق کار با حیوانات آزمایشگاهی دانشکده دامپزشکی 

دانشگاه شهید چمران اهواز، طراحی و با کد اخلاق 

EE/97.24.3.49914/scu.ac.ir اجرا شد.  1398سال  در

 قفس هر در و شدند نگهداري جداگانه قفس 18 در هاموش

 جهت آن از پیش. شد داده قرار ماده موش 2 و نر موش یک

 هم کنار هفته یک مدت به حداقل ماده هايموش زمانی، هم

 جهت روز هر گیري،جفت از بعد روز اولین از. شدند نگهداري

 ماده هايموش از واژینال گسترش بارداري، صفر روز تعیین

 از شده تهیه اسمیر در اسپرم مشاهده از پس. شد گرفته

 بارداري صفر روز عنوان به روز آن ماده، صحرایی هايموش

  ].13[ شد گرفته نظر در

ماده  ییموش صحرا سر 36، یواناتح يگروه بند براي

، کنترلشدند که شامل  یمتقس ییتا6 گروه ششبه  آبستن

، به انه/روزیلوگرمگرم/کیلیم 1( ی، روغن ماهیپوکسیه

 5/0( ی]، روغن ماه14) [یصورت خوراک

]، 15) [یبه صورت خوراک انه،/روزیلوگرمگرم/کیلیم

، به انه/روزیلوگرمگرم/کیلیم 1( ی+ روغن ماه یپوکسیه

 5/0( ی+ روغن ماه یپوکسی) و هیصورت خوراک

  ) بود. یراک، به صورت خوانه/روزیلوگرمگرم/کیلیم

 و فن یک حاوي ايشیشه محفظه یک هیپوکسی جعبه

 کپسول یک به متصل که بوده هوا وخروجی ورودي دریچه

 یجادا نحوه). 1(شکل  بود نیتروژن کپسول یک و اکسیژن

 ینصورت بود که موش باردار ب ینبه ا یپوکسیمدل ه

داخل جعبه قرار داده شده و با  يباردار ام 15تا  6 يروزها
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 1400، سال 10، شماره 20دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

 به درصد 90 نیتروژن و درصد 10 اکسیژن ورود تنظیم

 باز هوا خروج و ورود دریچه دقیقه پنج مدت به جعبه، داخل

 يداخل جعبه خارج شود. برا يتا هوا شد،می داشته نگه

فن روشن  یپوکسی،داخل جعبه ه يمخلوط شدن کامل هوا

 به و شده بسته هوا خروج و ورود دریچه سپس. گردیدمی

درصد  10 شدت با هوایی معرض در هاموش ساعت 3 مدت

  ]16[ گرفتندیقرار م یتروژنن درصد 90 و اکسیژن

.  
  

و قابل کنترل بوده و هم یمبه داخل آن تنظ یتروژنو ن یژنجعبه ورود اکس ینمورد استفاده در مطالعه حاضر. در ا یپوکسیجعبه ه ينما -1 شکل

  باشد. یم یپوکسیچرخش هوا داخل جعبه ه يورود و خروج هوا و فن برا یچهدر يحاو ینچن
  

 

سر از  6بعد از تولد، حداقل  30روز  یري،گجهت نمونه

 یلهانتخاب شده و به وس یصورت تصادف بههر گروه  يهازاده

 - )یلوگرم/کگرمیلیم 70( ینکتام یداخل صفاق یقتزر

 کشیآسان و شده بیهوش) یلوگرم/کگرممیلی 4( زایلازین

بعد از اندازه خارج شده و یعاًسر یوانات،شدند. مخ و مخچه ح

 CAS CA, South( یجیتالد يوزن با استفاده از ترازو یريگ

Korea ،(،از استفاده با مغز ضخامت و عرض طول، حجم 

درصد  10بافر  ین)، در فرمالCA2, China( دیجیتال کولیس

 بخشاز  یکرومتريم 5مقاطع  یت،شدند. پس از تثب یتتثب

 یمقاطع بافت یهها به روش معمول تهمخ و مخچه یانیم

 و هماتوکسیلین با یزيو پس از رنگ آم یدهآماده گرد

 گرفتقرار  یابیمورد ارز یستومورفومتريه ییرات، تغائوزین

]17.[ 

جهت مطالعات هیستومورفومتري، مقاطع تهیه شده 

) بررسی شده و Olympus, Japan( ينور سکوپمیکرتوسط 

 یبسآ یعصب يهافاکتورهاي مختلف از جمله تعداد سلول

اندازه  یکنوتیک،پ يهاشوند و هستهیم یدهد یرهکه ت یدهد

پورکنژ  یدهد یبآس يهاپورکنژ، درصد سلول يهابدنه سلول

 يهاگروه درپورکنژ  يهاسلول یکیمورفولوژ ییراتو تغ

 ییرات. تغیدگیري و ثبت گرداندازه یشیمختلف آزما

قشر بافت مغز با استفاده از  هايسلول یستومورفولوژیکیه

نسخه  DinoCapture 2.0افزار نرم و ينور میکرسکوپ

 هايسلول اندازه گیرياندازه يشدند. برا یبررس 42/5/1

 DinoCapture افزارنرم از مخچه، بافت هاينمونه در پورکنژ

 ايدایره قطر ناحیه گیرياندازه يبرا 42/5/1نسخه  2.0

 هايسلول درصد بررسی براي. شد استفاده پورکنژ هايسلول

، یاز جمله تورم سلول یسلول هايآسیب دیده، آسیب پورکنژ
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 1087  و همکاران یلکاوه خزائ

 1400، سال 10، شماره 20دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

قرار  یمورد بررس یرهت يهاسلول یبو تخر گیکوچک شد

 یبه عنوان سلول که را ییهاسلول ی،تورم سلول يگرفت. برا

 یا درصد 20 آن/هسته یتوپلاسمو نسبت س سالمبا هسته 

 به ،باشد شتهدا یشمجاور افزا يهانسبت به سلول تریشب

بدون  يهاسلول .شدمی گرفته نظر در متورم سلول عنوان

 يهابه عنوان سلول یزمتما یسلول يهسته و مورفولوژ

 ییها، سلولیرهت یاکوچک  يهابودند. سلول یتیکاتول

پر  یرهلکه ت یکمجاور با  يهابا سلول یسههستند که در مقا

و کوچک هستند. همه  یرهت یکل شکل ياند و داراشده

 یداسلا 5 و دید میدان 15در  یستومورفومتريه پارامترهاي

   .]18[و گزارش شدند  بررسیهر موش  يبرا

-Shapiroها از آزمون داده یعنرمال بودن توز یبراي بررس

Wilk با استفاده از  يآمار هايیلو تحل یهاستفاده شد. تجز

 یسهمقا يانجام شد و برا 24نسخه  SPSS ينرم افزار آمار

طرفه و تست  یک یانسوار یزها از آنالگروه ینب یانگینم

 هاآزمون در داريیاستفاده شد. سطح معن Tukey یبیتعق

اف انحر ± یانگینها به صورت م. دادهگردید منظور 05/0

  ند.اهداده شد یشنما یارمع

  نتایج

 به نسبت هیپوکسی گروه در آن حجم و مغز وزن میانگین

با  یمار). ت>001/0p( داشت داريمعنی کاهش کنترل گروه

 حجم و وزن بر يتأثیر یلوگرمگرم/کیلیم 5/0 یروغن ماه

 حجم و وزن و نداشته هیپوکسی گروه در مغز یافته کاهش

 نیز) >001/0p( و) =037/0p( با ترتیب به گروه این در مغز

 هیپوکسی گروه در مغز طول. داد نشان را داريمعنی کاهش

). =008/0p( داشت داريمعنی کاهش کنترل گروه به نسبت

 کاهش کنترل گروه به نسبت هیپوکسی گروه در مغز عرض

 1و  5/0با دوز  یمار) و ت=007/0p( داد نشان داريمعنی

 اختلاف هیپوکسی همراه به ماهی روغن یلوگرم/کگرمیلیم

و  =041/0p ترتیب(به  داشت کنترل گروه با داريمعنی

038/0p= .(نسبت هیپوکسی گروه در مغز ضخامت کاهش 

با  یمار) و تنها ت=022/0p( بود دارمعنی کنترل گروه به

باعث  یپوکسیبه همراه ه یلوگرمگرم/کیلیم 5/0 یروغن ماه

 شد کنترل گروه به نسبت مغز ضخامت داريیعدم معن

)637/0p= 2 شکل و 1) (جدول.(   

  

  )صحرایی موش هر از زاده سر 6( آزمایشی مختلف هايگروه روزه 30 هايمغز در زاده یکیآناتوم يپارامترها یارمع يو خطا یانگینم - 1 جدول
  

  

+ روغن ھیپوکسی
 گرمیلیم ١ یماھ

روغن + ھیپوکسی
 گرمیلیم ۵/٠ یماھ

 ١ یماھ روغن
 گرمیلیم

 یماھ روغن
 گرمیلیم ٠/۵

 کنترل ھیپوکسی

  گروه ھا

  

 پارامترھا

٣٢/١ ± ٠٠/٠ ٣٩/١ ± ١٤/٠ ٣٠/١ ± ٠١/٠ * ٣٠/١ ± ١٠/٠ 
*** ٠١/٠ ± 
٢٢/١ 

٠٠/٠ ± 
٣٥/١ 

 (گرم) مغز وزن

٦٥/٠ ± ٠١/٠ ٧٠/٠ ± ٠٢/٠ ٥٨/٠ ± ٠٣/٠ *** ٦٤/٠ ± ٢٠/٠ 
*** ٠٢/٠ ± 
٥٠/٠ 

٠٢/٠ ± 
٧٤/٠ 

  مغز حجم
 )مکعب لیتریلی(م 

* ٠٥/٢٠ ± ٢٤/٠ * ٠٩/٢٠ ± ١٨/٠ 
٢٨/٠ ± 
٢٠/٢١ 

٢٦/٠ ± 
٦٠/٢٠ 

*** ٢٦/٠ ± 
٨١/١٩ 

٢١/٠ ± 
٦٥/٢١ 

 )متریلی(م مغز طول

* ٣٨/١٤ ± ٢٠/٠ * ٦٩/١٤ ± ١٣/٠ 
٢٧/٠ ± 
٦٧/١٥ 

٢٠/٠ ± 
٥٦/١٥ 

*** ٢٧/٠ ± 
٨٤/١٣ 

١٢/٠ ± 
٨٤/١٥ 

  )متریلی(م مغز عرض

* ٤٥/٨ ± ٢٦/٠ * ٠٤/٩ ± ٠٦/٠ ٣٣/٩ ± ٠٩/٠ ٧٠/٨ ± ٢٥/٠ ٤٢/٨ ± ١٣/٠ 
١٥/٠ ± 
٤٣/٩ 

  )متریلی(م مغز ضخامت
  

  ،Tukey یبیو آزمون تعق طرفهیک یانسوار یزآنال
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 ... شده یپوکسیه ییموش صحرا يهابر مخ و مخچه زاده یاثر روغن ماه 1088

 1400، سال 10، شماره 20دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

  است. >001/0pو  >05/0p< ، 01/0pدر سطح  یبنسبت به گروه کنترل به ترت داريمعنی اختلاف ينشان دهنده *** و**  ،*
  

  

  

  

  

  

 ،گرمیلیم 5/0 یروغن ماه یپوکسیه-3 یپوکسی،ه-2شاهد، - 1. (یشیمختلف آزما هايگروه در صحرایی موش روزه 30 هايمغز زاده یسهمقا -2 شکل

  ).گرمیلیم 1 یروغن ماه - 6 ،گرمیلیم 5/0 یروغن ماه -5 ،گرمیلیم 1 یروغن ماه یپوکسیه -4

  

 يهارنگ و هسته یرهت یدهد یبآس يهاتعداد سلول

 به نسبت داريیمعن یشافزا یپوکسیدر گروه ه یکنوتیکپ

است که  یدر حال ین). اp>05/0( داد نشان کنترل گروه

 1 یکننده روغن ماه یافتدر یپوکسیگروه ه

 کنترل گروه به نسبت داريیاختلاف معن یلوگرمگرم/کیلیم

 یدهد یبآس يهاحال، تعداد سلول ینا با). p<05/0( نداشت

 یافتدر یپوکسیدر گروه ه یکنوتیکپ يهارنگ و هسته یرهت

 داريیمعن یشافزا یلوگرمگرم/کیلیم 5/0 یکننده روغن ماه

 و 1) (نمودار p>05/0( داد نشان کنترل گروه به نسبت

  )3 شکل

  . یشیمختلف آزما هايگروه در یکنوتیکپ يهارنگ و هسته یرهت یدهد یبآس عصبی يهاتعداد سلول - 1 نمودار

  ،Tukey یبیو آزمون تعق طرفهیک یانسوار یزآنال
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 1089  و همکاران یلکاوه خزائ

 1400، سال 10، شماره 20دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

  است. >001/0pو  >01/0pدر سطح  یبنسبت به گروه کنترل به ترت داريمعنی اختلاف دهنده نشان **و  *
  

  

گروه کنترل  در) قشر مغز A×). 100 نمایی درشت)، H&E( ائوزین و هماتوکسیلین آمیزي(رنگ  آزمایشی مختلف هايگروه در مغز قشر مقایسه -3 شکل

) قشر مغز گروه Cدهد. یمتراکم نشان م ینرا با کرومات تیره يهانورون یاديتعداد ز یپوکسی) قشر مغز گروه هBدهد. ینشان م یعیطب یبافت شناس که

 یدهنده تعداد کم نشان نیز 5/0 ی+ روغن ماه یپوکسی) قشر مغز گروه هDاست.  یکنوتیکهسته پ کمی تعداد دهندهنشان  1 ی+ روغن ماه یپوکسیه

یرا نشان م یکرومترم 100 یاسدهند (نوار مقمی انرا نش 1 یگروه روغن ماه و 5/0 یقشر مغز گروه روغن ماه یب) به ترتFو  Eاست.  یکنوتیکهسته پ

  دهد).

  

 یپوکسیدر گروه ه یزپورکنژ ن يهابدنه سلولاندازه 

). p>05/0( داشت کنترل گروه به نسبت داريیکاهش معن

 5/0و  1 یکننده روغن ماه یافتدر هايگروه

 کنترل گروه با داريمعنیاختلاف  یلوگرمگرم/کیلیم

به همراه  یحال، روغن ماه ین). با اp<05/0( نداشتند

پورکنژ به سطح  يهالولنتوانست اندازه بدنه س یپوکسیه

 هیپوکسی يهاکه گروه يبه طور ،گروه کنترل برساند

 یلوگرمگرم/کیلیم 5/0و  1 یکننده روغن ماه یافتدر
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 ... شده یپوکسیه ییموش صحرا يهابر مخ و مخچه زاده یاثر روغن ماه 1090

 1400، سال 10، شماره 20دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

) p>05/0( داشتند کنترل گروه به نسبت داريیکاهش معن

  ).4 شکل و 2(نمودار 

  

  

  . یشیمختلف آزما هايگروه درپورکنژ  يهااندازه بدنه سلول - 2 نمودار

  ،Tukey یبیو آزمون تعق طرفهیک یانسوار یزآنال
  است. >001/0pو  >05/0p< ، 01/0pدر سطح  یبنسبت به گروه کنترل به ترت داريمعنی اختلاف نشان دهنده ***و  ** ،*
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 1091  و همکاران یلکاوه خزائ

 1400، سال 10، شماره 20دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

: گروه C یپوکسی،: گروه هB: گروه کنترل، H&E، 100× .(A(  یشیمختلف آزما يهاپورکنژ در گروه يهاسلول یکیمورفولوژ ییراتتغ -4شکل 

 ،یلوگرمگرم/کیلیم 1 ی: گروه روغن ماهE ،یلوگرمگرم/کیلیم 5/0 ی+ روغن ماه یپوکسی: گروه هD ،یلوگرمگرم/کیلیم 1 ی+ روغن ماه یپوکسیه

Fشده را  یزهاتول يهاسلول یدسف هايیکاند. پندهیشده پورکنژ را نشان م یرهت يهاسلول یره،ت يهاپیکان. یلوگرمگرم/کیلیم 5/0 ی: گروه روغن ماه

  .است یکرومترم 100نشان دهنده  یاس. نوار مقدهندمی نشان را شده متورم هايسلول سر، هايیکان. پهنددینشان م

 یپوکسیپورکنژ در گروه ه یدهد یبآس يهادرصد سلول

 داد نشان کنترل گروه به نسبت داريیمعن یشافزا

)05/0<p .(5/0و  1 یکننده روغن ماه یافتدر هايگروه 

 کنترل گروه با داريیاختلاف معن یلوگرمگرم/کیلیم

کننده  یافتدر یپوکسیه يها). گروهp<05/0( نداشتند

 داريیکاهش معن یلوگرمگرم/کیلیم 5/0و  1 یروغن ماه

 حال، این با). p>05/0( داشتند هیپوکسی گروه به نسبت

 5/0و  1 یکننده روغن ماه یافتدر یپوکسیه هايگروه

 داريیمعن یشنسبت به گروه کنترل افزا یلوگرمگرم/کیلیم

  ).4 شکل و 3) (نمودار p>05/0( دادند نشان را

  

  

  . یشیمختلف آزما هايگروه درپورکنژ  یدهد یبآس يهادرصد سلول - 3 نمودار

  ،Tukey یبیو آزمون تعق طرفهکی انسیوار زیآنال
  است. >001/0pو  >05/0p< ، 01/0pدر سطح  بینسبت به گروه کنترل به ترت يداریمعن اختلاف نشان دهنده ***و  ** ،*

  

دوران  يهااسترس ترینیجاز را یکیعنوان به یپوکسیه  بحث

و اختلال در  یپوکامپعملکرد ه ییربا تغ تواندیم يباردار

٠

٢٠

۴٠

۶٠

٨٠

١٠٠

١٢٠

کنترل هیپوکسی روغن ماهی یک 

درصد

روغن ماهی نیم 

درصد

 روغن+هیپوکسی

ماهی یک درصد

 روغن+هیپوکسی

ماهی نیم درصد
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تحت  یزندگ يها را تا انتهاهرفتار زاد ی،رشد و نمو عصب

 یادگیرياختلال  ین،جنسقط یشقرار دهد و باعث افزا یرتأث

منجر به  یو طولان یدحافظه در درازمدت و در موارد شد و

 -یپوکسیکه ه است شده هنشان دادشود. ها مرگ نورون

 تواندمینوزادان  یرمرگ و م یدر بدو تولد عامل اصل یسکمیا

 یردر دراز مدت نظ یکمنجر به اختلال نورولوژ که باشد

شود و یو صرع م ياختلال شناخت و حافظه، فلج مغز

 یاحتمال یسمبه عنوان مکان CA3 یهدر ناح یژهبه و ياتوفاژ

 ].5مطرح است [ یپوکسیاز ه یحافظه ناش لاختلا ینا يبرا

 کاهش باعث بارداري هیپوکسیپژوهش،  ینا یجاساس نتا بر

 ضخامت و عرض طول، حجم، کاهش و جنین در مغز وزن

 پارامترهاي بر هیپوکسی اثر مکانیسم .گردید هازاده در مغز

بر  یژناکس کاهشباشد که  یلدل ینبه ا تواندمی فوق

 یسکمی/ ایپوکسیآن ه یگذاشته و ط تأثیرمغز  یسممتابول

 یعبافت منجر به وقا يانرژ یرذخا یدبا کاهش شد یدشد

 یکیتحر یتسم یدوز،اس یرکوتاه مدت نظ یوشیمیاییب

 یداتیواسترس اکس یجادو ا یداکس یتریکن یدگلوتامات، تول

 یوشیمیاییب یعوقا این. شودیم يمرکز یعصب یستمدر س

 و آپوپتوز به و اندازدیم تأخیررا به  یعصب یستمس یلتشک

 همسو با مطالعه حاضر،  ].19[ کندمی کمک التهاب

که قرار گرفتن در معرض  اندداده نشان نیز پیشین مطالعات

با وزن کم در  ییهازاده باعث تولد یمان،قبل از زا یپوکسیه

نشان داده شده است  یراً. اخ]3[ شودیجوندگان م

ام  21تا روز  يرام باردا 4ها از روز که مادران آن هاییینجن

کاهش وزن  درصد 5/12قرار داشتند،  یپوکسیدر معرض ه

 یستمیس ینترها مهمیافته ینهنگام تولد دارند. بر اساس ا

 یعصب یستمس یرد،گیقرار م یپوکسیه ینا یرتأثکه تحت 

در  یعصب یستمبر س یرتأثبا  ینرشد جن یتاست و محدود

در  یرطبیعیو بروز رفتار غ یحال رشد موجب اختلالات عصب

وزن مغز  اتمطالع یندر ا چنینهمشود. یم یطول زندگ

و نشان داد که  یافتکاهش  يداریطور معننوزادان به

در  ینجن یتنها بر رشد عمومنه يدوران باردار یپوکسیه

مغز در دوران  یرمهم نظ یاتیح يهارحم، بلکه بر اندام

مطالعات،  ینکه ا .]5[ست گذار ایرتأث یتا نوجوان ینیجن

  .کندیمطالعه م ییدأمطالعه حاضر را ت یجنتا

باعث  یپوکسیاز ه یاست که چه شدت ینا یال اصلؤاما س

FGR در  يمطالعات متعدد ،سوال ینشود. در پاسخ به ایم

دهند یگرفته است. مطالعات نشان مانجام ییصحرا يهاموش

درصد برسد باعث  11تر از به کم یژنکه اگر سطح اکس

. در ]20[شود یم یندر وزن جن یتوجه کاهش قابل

) را یژناکس درصد 5/9تا  8( یپوکسیکه ه یگرد اتمطالع

-22[دار نبود یمعن FGRتر اعمال کردند، کم یاروز  1 يبرا

زمان قرار گرفتن در معرض هیپوکسی بنابراین مدت  .]21

 یشرفتدر تعیین پ یعنوان یکی از عوامل مهم و اساسبه

FGR اعمال  مطرح است چرا که نشان داده شده است که

ساعت به  12اکسیژن به مدت  درصد 8با غلظت  یپوکسیه

 تغییر. ]22[ شودنمیدار وزن یها باعث کاهش معنموش

 یابه دن FGRکه با  یساختار و عملکرد مغز در اغلب نوزادان

 FGRکه از  یزادانکه نو طوريبه. شودمی مشاهده آیند،یم

 یعینسبت به نوزادان طب تريکوچک دورسر اند،آمده یابه دن
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که کاهش وزن  دهدینشان م ینیبال یقاتتحق ].23[دارند 

بیش برند،یرنج م FGRاز  يکه در دوران باردار یمغز نوزادان

 ماده حجم کاهش. است مغز خاکستري ناحیه به مربوط تر

 به را شناخت و توجه کاهش نظیر مشکلاتی خاکستري،

 و دارد وجود میلین سنتز در اختلال تولد، از بعد. دارد دنبال

به طور خلاصه  ].24[ یابدمی کاهش نیز سفید ماده حجم

حجم کل مغز،  ي،کاهش دور سر، کاهش حجم ماده خاکستر

یلیندر م تأخیر ی،عصب هايو مخ، تعداد سلول یپوکمپه

 يساختار ییراتاز جمله تغ یو کاهش ارتباط نورون سازي

 -یهستند و اختلالات حرکت FGRمهم مغز به دنبال 

 ي،اختلالات رفتار ،یهوش یبضرکاهش  ینایی،ب ی،شناخت

فلج  یداضطراب و در موارد شد ی،فعال یشکاهش توجه و ب

مهم بعد از  یزیولوژیکو ف يعملکرد ییراتاز جمله تغ يمغز

  ].25[تولد است 

 طی اکسیژن کاهش دنبال به کننده جبران مکانیسم

 که است میتوکندري فعالیت افزایش بارداري، هیپوکسی

 تولید]. 26[ شودمی آزاد هايرادیکال تولید افزایش به منجر

 یبدر پاتوژنز آس تواندمی نیتروژن و اکسیژن فعال هايگونه

به دنبال فعال شدن  یمغز و مرگ نورون یدماده سف

علاوه  ].27[نقش داشته باشد  iNOS یمبا آنز هاآستروسیت

متناوب در  یپوکسیمطالعات نشان داده است که ه ینبر ا

 iNOS یتو فعال یانب یشباعث افزا یشگاهیآزما هايموش

 ي، اختلال رفتار iNOS یمدر بافت مغز شده و با حذف آنز

  .]28[ یابدیبهبود م یسمور یها در ماز آبموش ینا

 خود غذایی رژیم رد که حیوانی هايمدل در شواهد

از  یرا داشتند، حاک 3-اشباع امگا یرچرب غ هاياسید کمبود

 يافتادن رشد و تکامل مغز و بروز اختلالات رفتار تأخیربه 

تهاجم، اختلال رشد و  ی،افسردگ ی،استرس هايپاسخ یرنظ

 این در. ]29[است  یواناتح ینکاهش حافظه و شناخت در ا

 هیپوکسی اعمال با همزمان ماهی روغن با تیمار مطالعه،

 و عرض ،طول ،حجم وزن، افزایش باعث بارداري طی مزمن

 نشان حاضر مطالعه با همسو. گردید هازاده در مغز ضخامت

از  3- اشباع امگا یرچرب غ هاياسید که است شده داده

 ی،رسانیامپ یرهايمجدد و هدف قرار دادن مس یمتنظ یقطر

 یپوکسیدر معرض ه هايآپوپتوز را در سلول يثرؤبه طور م

 اندداده نشان پیشین مطالعات همچنین]. 30[ کنندمیمهار 

بر  تأثیرو با  3- چرب امگا هاياسید داشتن با ماهی روغنکه 

و ساختار غشا، در تکامل و عملکرد مغز اثر  یزولوژيالکتروف

و سنتز  ینوروژنز با مهاجرت، سازمانده چرا که ،گذاردیم

 یدو اس یپیداز ل یلینو بخش عمده م شودیدنبال م یلینم

 يچرب برا یدهاياس يحاو ییغذا یمرژ ینچرب است، بنابرا

هستند  يضرور یعیو تکامل طب یسازمانده یلین،سنتز م

سرعت  یشاغلب رشد مغز بعد از تولد مربوط به افزا ].31[

مغز در  یعیاست که خود به دنبال تکامل طب یلینسنتز م

 یزدر مطالعه حاضر تجو ].32[ آیدیبه دست م ینیدوران جن

 يهاباعث بهبود تعداد سلول یپوکسیبه همراه ه یروغن ماه

پورکنژ و درصد  يهاو اندازه بدنه سلول یدهد یبآس

 راستا همین درپورکنژ شده است.  یدهد یبآس يهاسلول

 غنی اییغذ هايرژیم که اند داده نشان نیز پیشین مطالعات
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 و میلین استحکام و پایداري با اشباع غیر چرب اسیدهاي از

 مغز، طبیعی مورفولوژي بهبود باعث غشا سیالیت حفظ

و عملکرد  ینورون يشبکه ها ینمناسب ب ینورون ارتباط

  ].33[ دهدیرا بهبود م یعصب یستمس یعیطب

 یقاتبود. در تحق یتمحدود ینمطالعه داراي چند ینا

از جمله آپوپتوز از  یگريمتنوع د يبهتر است فاکتورها یندهآ

و  Baxمانند  يآپوپتوز يهاژن یانتانل و ب یزيآمرنگ یقطر

P53 یداتیواسترس اکس يسنجش فاکتورها ینو همچن 

بر  یروغن ماه ییداناکس یآنتو اثرات  یپوکسیدر ه یلدخ

  شود. یدهسنج یداتیواسترس اکس يپارامترها

  گیرينتیجه

مزمن  یپوکسینشان داد که ه یقتحق ینحاصل از ا نتایج

در رشد و  تأخیرباعث  ینرشد جن یتبا محدود يباردار

-یم ینکاهش وزن و حجم مغز جن ی،عصب یستمتکامل س

 باعث و یابدمی ادامه مدت دراز تا مورفومتري تغییر این. شود

-می نیز هازاده در حافظه اختلال و مغز وزن حجم، کاهش

 ی،اکسیدان آنتی هايخاصیت با ماهی روغن تجویز. شود

 تا تواندمی دوز به وابسته آپوپتوز کاهش و التهاب کاهش

 محافظت مغز در هیپوکسی  از ناشی اختلالات از حدودي

 .کند

  یتشکر و قدردان

دانشگاه  یدامپزشک دانشکده یاز معاونت پژوهش وسیله نای به

 یناز انجام ا يو معنو يماد یتچمران اهواز جهت حما یدشه

  .گرددیم یپژوهش تشکر و قدردان

.
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Background and Objectives: Hypoxia during pregnancy impairs fetal brain development. Fish oil acts as a reducer of 

oxidative stress, inflammation, and apoptosis in improving memory. This study aimed to determine the effect of fish oil on 

the histomorphometric changes of the offsprings’ cerebrum and cerebellum caused by the hypoxia model during pregnancy 

rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 36 pregnant female Wistar rats were divided into six groups (n=6), 

including control, hypoxia, fish oil (1 mg/kg/day; orally), fish oil (0.5 mg/kg/day; orally), hypoxia + fish oil (1 mg/kg/day; 

orally), and hypoxia + fish oil (0.5 mg/kg/day; orally). The treatment period ranged from the sixth to the 15th day of 

pregnancy. On day 30 after birth, the rats were euthanized, and after removing the brain and measuring its weight, it was 

fixed in 10% formalin buffer. Histomorphometric changes of cerebrum and cerebellum were evaluated using hematoxylin 

and eosin (H&E) staining. Data were analyzed using one-way analysis of variance and Tukey’s post hoc tests. 

Results: Hypoxia decreased the weight, volume, length, width, and thickness of the brain, and also increased the number 

of damaged neurons, the body size of Purkinje cells, and the percentage of damaged Purkinje cells (p<0.05).  And 

administration of fish oil to hypoxic rats improved the mentioned parameters (p<0.05). 

Conclusion: According to the present study results, hypoxia during pregnancy can have destructive effects on offsprings’ 

brains, and administration of fish oil can to some extent prevent the detrimental effects of hypoxia on offsprings’ brains. 

Keywords: Cerebrum, Cerebellum, Hypoxia, Fish oil, Rat 
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