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 چکیده 
سیستم عصبی  بخصوص جنین در حال تکاملمادر و مصرف الکل در دوران بارداري باعث آسیب به  و هدف: زمینه

 روتروفیکوبیان فاکتورهاي ن و مداخله درفعال شدن مسیرهاي مرگ سلولی  ،ایجاد استرس اکسیداتیو .شودمرکزي می
و میزان بیان ژن بررسی ارتباط بین استرس اکسیداتیو و  با هدف این مطالعه .باشدمیاختلالات حاصل از الکل جزو 

BDNF هاي صحرایی باردار تیمار شده با اتانول و تاثیر آن بر تعداد و وزن فرزندان انجام شد.هیپوکامپ موش 
ه ) و چهار گروآب مقطر کنترل (فقط گروه :تقسیم شدندتایی ششگروه  به پنجهاي صحرایی باردار موش ها:روش

روز اول، دهه اول بارداري، دهه  5به ترتیب در به صورت گاواژ دهانی  ) راگرم/کیلوگرم 5/4درصد،  20اتانول ( تیمار که
 مادران در دوران بارداري و فرزندان پس از تولد وزن شدند. مادراندند. نمودریافت دوم بارداري و کل دوران بارداري، 

شد. فعالیت گلوتاتیون آنها استخراج و بافت هیپوکامپ مغز  ندقربانی شدی طبق اصول اخلاق پس از زایمان سه هفته
ها از طریق نمونه در هیپوکامپ) MDAآلدئید (مالون دي و )SOD)، سوپراکسید دسموتاز (GPxپراکسیداز (

 از هاگیري شد. براي تحلیل دادهاندازه RT-PCRبا روش  BDNFبیان ژن ارزیابی شد. میزان اسپکتروفتومتري 
 و توکی استفاده شد. طرفهآنالیز واریانس یک هاي آماريآزمونو  SPSS ،Excel افزارهاينرم

افزایش کاهش تعداد و وزن فرزندان،  اما موجب ،هاي باردار تاثیري بر وزن مادران نداشتبه موشتجویز اتانول  نتایج:
 .شددر مقایسه با گروه کنترل  BDNFبیان  و GPx، کاهش فعالیت SOD، افزایش فعالیت MDAمیزان 
ي ي دوم بارداري و کل دورههاي تحت تیمار در دههاتانول بیشترین اثرات نامطلوب خود را در گروه گیري:نتیجه

 هاي صحرایی مادر داشته است.بارداري موش

 : هاواژه دیکل
اتانول، استرس اکسیداتیو، 
 فاکتور رشد مشتق از مغز،

 ، موش صحراییبارداري
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 مقدمه 

ستفاده شیدنییک  عنوان به(اتانول)  الکل از روزافزون ا  در نو

 و هآشــکار نمود اخود رآورزیان آثار تدریج به مختلف جوامع

سترده تحقیقات امروزه  صورت منفی الکل اثرات پیرامون ايگ

اتانول از نظر فارماکولوژیکی جزء مواد مخدر روان . )1(گیرد می

ـــوب م ـــتییگردان محس ـــس ـــود که داراي اثر عمده س زا و ش

باشد. همچنین مرکزي می کننده بر روي سیستم عصبیسرکوب

این ماده مخدر به دلیل فعالیتش بر مدار پاداش مغز داراي اثرات 

باشــد که همین عامل موجب اعتیاد و وابســتگی پاداش دهنده می

اتانول به راحتی از اکثر غشـاهاي سـلولی بدن  .شـودبه الکل می

ـــد بیولوژیکی در بدن ندارد و زمانی که  وکند میعبور  هیچ س

ــط  ــرف می ادرمتوس ــود به راحتی از جفت عبور باردار مص ش

در این مرحله از تکوین به دلیل  ).3، 2( رســدکرده و به جنین می

اینکه جنین داراي آنزیم متابولیزه کننده بالغ یا فعال اتانول یعنی 

شتر الکل دهیدروژناز نمی شد، فعالیت و اثر اتانول در جنین بی با

 ). 4( کشداز بدن مادر طول می

ـــر جهان، حدود  ـــراس از زنان در طول بارداري الکل  %10در س

صرف می نفر از این زنان، یک نفر فرزند مبتلا  67کنند و از هر م

آورد. کودکان مبتلا به به دنیا می) FASجنینی ( الکلی سندرمبه 

تاخیر مانند  )FASD( الکل به وابسته اختلالات این سندرم داراي

ــد، در ــکلی رش ــورت،  در بدش ــبی، ص ــتم عص ــیس اختلالات س

قب ندگیع یادگیري و افزایش  ذهنی، ما ظه و  حاف ـــکلات  مش

ــد (تحریــک ـــتن ـــتم). 6، 5پــذیري هس ـــیس ــانول بر س هــاي ات

هاي تحریکی گیرنده براي مثال، اثر دارد؛نسمیتري مختلف انروتر

 ).7( کندهاي مهاري گابا را فعال میگلوتامات را مهار و گیرنده

شامل  انده تغییرات روانی در معتادسایر عوامل ایجاد کنن الکلی 

ــمیا،  ــفالوپاتیتروماي مغزي، مننژیت، هیپوگلایس ــی از  انس ناش

  ).9، 8(باشد می کبد، کتواسیدوز ناشی از الکل

ـــت، هیپوکامپ  به که در فرآیندهاي یادگیري و حافظه دخیل اس

عنوان قسمتی از مغز که نسبت به اثرات توکسیک اتانول در طی 

پذیر و حساس است، شناخته شده به کوین بسیار آسیبدوران ت

که تجویز الکل به نوزاد موش صحرایی در ده روز ابتداي طوري

ماهه انسان تولد که از نظر مراحل رشد مغزي معادل با جنین سه

سیناپتوژنزیس می سلولی، اختلال در  سبب افزایش مرگ  شد،  با

ــیتی نورون در  ــتیس ــود هیپوکامپ میو نقص پایدار در پلاس ش

). این تغییرات ساختاري، در مناطق مختلف هیپوکامپ با 11، 10(

سلول سالی همراه کاهش در تعداد  ها و کاهش نوروژنز در بزرگ

ست ( شتق از مغز). 12ا شد م نوروتروفینی ) BDNF( فاکتور ر

سلول وو است که رشد  سیناپسی را تحت تاثیر  تمایز  تغییرات 

در حال تکوین جنین زیاد در هیپوکامپ ار مقدو به  دهدقرار می

یان می جدي بر پردازش و بزرگســــالان ب کل اثرات  ـــود. ال ش

صوص حافظه کوتاه ضایی اطلاعات و حافظه بخ مدت و حافظه ف

 ).13مربوط به هیپوکامپ دارد (

ـــیداتیو  ـــترس اکس ید گونه بهاس هاي فعال عدم تعادل بین تول

سیژن سید هیدروژن )ROS( اک  هاي، رادیکال)2O2H( مانند پراک

اکســیدانی براي میزان دفاع آنتی وهیدروکســیل و ســوپراکســید 

شامل  ROSمنابع خارجی تولید  شود.گفته می آنهاخنثی کردن 

تشــعشــعات، اشــعه فرابنفش، واکنشــگرهاي شــیمیایی، آلودگی، 

ستعمال دخانیات، مواد مخدر و اتانول می شندا ها ROS). 14( با

داشـــته  یفیزیولوژیکی در انتقال پیام ســـلولهاي توانند نقشمی

ـــیاري از  ـــافی باعث اختلال در بس ـــند اما در مقادیر اض باش

 . ســوپراکســیدشــوندمیســلولی و تغییرات ژنتیکی ي مســیرها

ـــموتاز ( ـــتمآنزیم از یکی )،SODدیس ـــیس  دفاعی هاي مهم س

که باعث تجزیه ســـوپراکســـیدها و  بدن اســـت نیاکســـیداآنتی

) MDAآلدهید (ديمالون شود.می آزاد هايرادیکال سازيخنثی

سـترس اکسـیداتیو اسـت. گلوتاتیون پراکسـیدازها یک نشـانگر ا

)GPx (که هســتند ا با فعالیت پراکســیدازي هاي از آنزیمخانواده

ـــم ها محافظت ارگانیس ـــلی آن ها در برابر نقش بیولوژیکی اص

ـــیب ـــیداتیو میآس ـــدهاي اکس ـــلولی را از و  باش ـــاي س غش

سیون لیپیدها محافظت می سیدا ضر 15( نمایدپراک ). پژوهش حا

ـــیداتیو و بیان ژن هدف با  ـــترس اکس ـــی اس در  BDNFبررس

هاي صحرایی ماده تیمار شده با اتانول در طول هیپوکامپ موش

 باشد.بارداري و تاثیر آن بر تعداد و وزن نوزادان می

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%86%D8%AA%DB%8C%E2%80%8C%D8%A7%DA%A9%D8%B3%DB%8C%D8%AF%D8%A7%D9%86
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 هاروش 

ناتگروه ندي و تیمار حیوا ـــحرایی نر و ماده موش :ب هاي ص

ـــتار با وزن  به حیوانخانه  تهیه وگرم  180-200بالغ نژاد ویس

موش  6تعداد دانشـگاه آزاد اسـلامی واحد دامغان منتقل شـدند. 

روشنایی و ساعت  12تاریکی/ساعت  12در هر قفس در شرایط 

سی آزاد  22-20دماي  ستر شده و د سانتیگراد نگهداري  درجه 

به آب و غذا داشتند. یک هفته بعد از خوگیري و سازش حیوانات 

آزمایشگاهی با  غاز شد. کلیه عملیاتها آبا محیط جدید، آزمایش

کد اخلاق ي شـــناســـهکار با حیوانات با اخلاق اصـــول رعایت 

IR.IAU.DAMGHAN.REC.1401.016 ــت ــرف . صـــــورت گ

هاي صـحرایی باردار از روز شـروع بارداري (روز صـفر موش

ـــادفی بطوربارداري)  ـــورت زیر  8گروه  5 در تص تایی به ص

بارداري طبیعی و بدون دریافت  ل:کنتر گروه -1 تقســیم شــدند:

هاي هاي گروهگاواژ). موش اتانول (دریافت آب مقطر بصـــورت

ـــبح) تیمار  گرم اتانول به ازاء هر کیلوگرم وزن  5/4روزانه (ص

صورت محلول در آب مقطر  صد وزن به حجم را  20بدن به  در

ــورت پنج روز  گروهی که -2کننند. می دریافت دهانی گاواژ بص

باردار تانول بودند.اول  مار ا که در دهه  -3 ي، تحت تی گروهی 

ـــفر تا دهم)، تحت تیمار اتانول بودند.   -4اول بارداري (روز ص

ستم روز تا دهم روزگروهی که در دهه دوم بارداري ( )، تحت بی

گروهی که در کل دوران بارداري، تحت  -5تیمار اتانول بودند. 

ند. تانول بود مار ا ماده برنهاي موش تی اي جفتگیري در ر و 

در ها نمونهاي در طول شــب قرار داده شــدند. هاي جداگانهقفس

لد 30روز  عد از تو بانی شـــد ،ب مپ مغز  ندقر کا فت هیپو با و 

 شد.استخراج 

سیداتیو سترس اک ســنجش میزان براي این منظور،  :سنجش ا

سید ديمالون سوپراک سیون لیپیدها)،  سیدا شاخص پراک آلدهید (

پراکسیداز انجام شد. ابتدا بافت هیپوکامپ گلوتاتیون و دیسموتاز

سفات هموژنه گردید. براي این کار  ضافه کردن بافر ف  1000با ا

میکرولیتر بافر فســـفات برروي بافت ریخته شـــده و ســـپس با 

استفاده از هموژنایزر دستی بافت به صورت کامل هموژن و لیز 

ـــده به مدت  گردید. محلول در  g 12000ور دقیقه با د 20لیز ش

درجه سانتیگراد سانتریفوژ شده و از سوپرناتانت (فاز  4دماي 

 شد.   ا استفادههرویی) بافت براي سنجش

ید (ديمالون میزان ســنجش لده ندازه): MDAآ  MDAگیري ا

باشــد. در این شــاخص مناســبی براي لیپید پراکســیداســیون می

ــید MDAروش  ــیدي در محیط  )TBA( با تیوباربیتوریک اس اس

ــورتی ایجاد میواکنش می ــورتی دهد و رنگ ص کند که رنگ ص

شده در طول موج  شدت  532تولید  نانومتر داراي جذب بوده و 

جذب به دست آمده در این طول موج متناسب با تشکیل کمپلکس 

TBA-MDA باشـــد. میزان میMDA  نانومول بر بر حســـب 

 گرم پروتئین محاسبه شد. میلی

سنجش  ):SODسوپراکسید دیسموتاز ( سنجش فعالیت آنزیم

نیتروبلو ترازولیوم کلراید فتوشـــیمیایی  يبر اســـاس مهار احیا

)NBT (هاي ها ســـنجش شـــد. میزان جذب گروهتوســـط نمونه

توســـط دســـتگاه  nm 560مختلف مورد آزمایش در طول موج 

سپکتروفوتومتر اندازه شد. یک واحد ا به عنوان  SOD (U)گیري 

قداري از آنزیم یاء  % 50که  م ـــرایط  NBTمانع از اح حت ش ت

گرم شود، تعیین شد. فعالیت بر حسب واحد بر میلی سنجش می

 . گردید پروتئین بیان

با استفاده از  GPxفعالیت ): GPx( پراکسیدازفعالیت گلوتاتیون

tert - بوتیل هیدروپراکســـید به عنوان ســـوبســـترا و مصـــرف

NADPH ) توســط گلوتاتیون ردوکتازGRd 340) در طول موج 

ـــانتیگراد اندازه 37دقیقه و در  2، به مدت نانومتر گیري درجه س

ـــد. جذب در طول موج  دقیقه خوانده  2به مدت  نانومتر 340ش

قه بر میلی گرم  ـــب تغییرات جذب بر دقی یت بر حس ـــد. فعال ش

 . گرددپروتئین بیان می

ندازه روش مولکولی: یان ژن از روش براي ا  RT-PCRگیري ب

(Reverse transcription polymerase chain reaction)  ستفاده ا

ــــد ـــنتز ش  1و  RNAمیکروگرم  1، مخلوط cDNA. براي س

ـــنتز قه در دماي  5به مدت   cDNAمیکرولیتر پرایمر س  70دقی

سنتز  سیناکلون براي  شرکت  شد(از کیت   cDNAدرجه انکوبه 

ـــپس  فاده شـــد). س ـــت یدها،  2اس  4میکرولیتر مخلوط نوکلئوت

میکرولیتر آنزیم  1میکرولیتر بافرآنزیم ترانس کریپتاز معکوس، 
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تاز معکوس، ترانس بازدارنده  1کریپ  RNaseمیکرولیتر پروتئین 

درجه و  42درجه، یک ساعت  25دقیقه  10اضافه شد و به مدت 

شد. جدول  70دقیقه  10 صات پرایمرهاي  1درجه انکوبه  شخ م

ـــان می ـــتفاده براي واکنش را نش دهد. مخلوط واکنش مورد اس

ـــامل  میکرولیتر با غلظت  MgCl2 75/0میکرولیتر،  cDNA 2ش

میکرولیتر،  5/2پلیمراز  DNAمولار، بافر آنزیم میلی 75/0نهایی 

یدها  125/0پلیمراز  DNAآنزیم   5/0میکرولیتر، مخلوط نوکلئوت

ــنس براي هر ژن با غلظت میکرولیتر و پرایم ــنس و آنتی س ر س

میکرومولار بود. بعد از دناتوره شــدن اولیه در دماي  5/0نهایی 

قه  94 مدت دو دقی به  مه زیر اجرا شـــد:  PCRدرجه  طبق برنا

) Annealing( ثانیه، انلینگ 15درجه  94دناتوره شــدن در دماي 

 1ت درجه به مد 72دقیقه و سنتز در دماي  1درجه  60در دماي 

ــد. این برنامه در مجموع با  ــد.  29دقیقه انجام ش چرخه انجام ش

ـــنتز به مدت پس از اتمام چرخه  72دقیقه  2ها، واکنش نهایی س

 درجه انجام شد.

ج   :RNAاستخرا

بر اســاس پروتکل ارائه شــده توســط شــرکت ســیناژن بوده که 

یدینیوم ـــاس آن روش گوان ید-اس ـــ ـــرح زیر -اس به ش فنول و 

 باشد:می

ـــم مخطط مغز موش میلی 30حدود  − گرم از بافت جس

ـــتخراج  ـــحرایی براي اس برداري و در نمونه RNAص

 میکروتیوپ قرار داده شد.

روي بافت ریخته شــد.  RNX-Plusمیلی لیترمحلول  1 −

ســپس با اســتفاده از هموژنایزر دســتی بافت هموژن 

 دقیقه در دماي محیط نگهداري شد. 5گردید و 

سرد به محتویات میکروتیوب میکرولیتر کلروفرم  300 −

ثانیه، تیوب به شدت تکان  15اضافه شد. سپس حدود 

ـــد و بعد از آن به مدت   4دقیقه در یخچال  15داده ش

شد. در این مرحله فاز آبی  سانتیگراد قرار داده  درجه 

 شوند.و فاز آلی به طور اولیه از هم جدا می

مدت  − قه در  15به  ماي  rpm12000 دقی جه  4و د در

 تیگراد سانتریفیوژ شد.سان

 فاز آبی (فاز بالایی) به میکروتیوب جدید منتقل شد. −

ید  − جد به تیوب  قال داده شــــده  مایع انت با  هم حجم 

ایزوپروپانول سرد به آن اضافه شد. سپس چند بار به 

مدت  به  ته کرده و  ـــر و   20آرامی میکروتیوب را س

سانتیگراد قرار داده  -20 ساعت در 12دقیقه تا  درجه 

 شد.

در پروتکل ارائه شـــده توســـط شـــرکت، زمان مورد نیاز براي 

ـــده اما آزمایش  15ماندن در ایزوپروپانول تنها  ها دقیقه ذکر ش

ها به مدت یک شبانه روز در نشان داد که قرار دادن میکروتیوب

ـــی در افزایش کارایی  -20 ـــوس ـــانتیگراد تأثیر محس درجه س

 دارد. RNAاستخراج 

درجــه  4و در  rpm12000 ر دقیقــه د 15بــه مــدت  −

 سانتیگراد سانتریفیوژ شد.

 به آرامی سوپرناتانت دور ریخته شد. −

شوي پلاك  75لیتر اتانول میلی 1 − ست ش صد جهت  در

RNA  ضربه پلاك شد و با چند  ضافه  در آن  RNAا

 شناور شد.

ــه مــدت  − ــه در  5ب ــق ــی  ᵒC4در دمــاي  rpm8000دق

 سانتریفیوز شد.

سوپرناتانت دور ر شد تا پلاك به آرامی  شد و اجازه داده  یخته 

RNA  سپس شود.  شک  میکرولیتر آب تزریق  40در زیر هود خ

دقیقه  30به پلاك موجود در میکروتیوپ اضــافه شــد و به مدت 

تا پلاك  فت  ماي محیط قرار گر ـــود.  RNAدر د حل ش در آب 

فاده از الکتروفورز ژل  RNAکیفیت و کمیت  ـــت به ترتیب با اس

پکتوفتومتر اندازه گیري شد. سپس بلافاصله آگارز و دستگاه اس

RNA  درجه منتقل شد. -80جهت نگهداري به 

 :الکتروفورز

ـــول  10مخلوط  بافر  2با  PCRمیکرولیتر از محص میکرولیتر 

ـــد (بافر  5/1لودینگ بر روي ژل آگارز  ـــد الکتروفورز ش درص

TBE  هایی تاژ X5/0غلظت ن با  30، زمان V100، ول قه). ژل  دقی

ستگاه  شگر ژلد شد. در این تحقیق از   (UVI doc)نمای شاهده  م

GAPDH  به عنوان ژن کنترل اســتفاده شــد. میزان نســبی تکثیر
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اندازه گیري شد. براي  Image Jها توسط نرم افزار هر یک از ژن

ها نسبت ها، شدت باند هر یک از ژنتعیین میزان نسبی تکثیر ژن

 سنجیده شد. GAPDHبه شدت باند ژن 

 :BDNFبراي ژن  PCRه برنام

 ثانیه 15درجه  94دناتوره شدن در دماي  -1

 دقیقه 1درجه  60) در دماي Annealing( انلینگ -2

 دقیقه 1درجه   72سنتز در دماي  -3

 چرخه انجام شد.  29این برنامه در مجموع با  -4

ـــنتز به مدت پس از اتمام چرخه -5 دقیقه  2ها، واکنش نهایی س

 .درجه انجام شد 72

 Accession Number BDNF  NM-012513کد پرایمر: 

 GAPDH:براي ژن  PCRبرنامه 

 ثانیه 15درجه  94دناتوره شدن در دماي -1

 ثانیه 30درجه  55انلینگ در دماي  -2

 دقیقه 1درجه  72سنتز در دماي  -3

 چرخه انجام شد.  30این برنامه در مجموع با  -4

 72دقیقه  2نهایی سنتز به مدت ها، واکنش بعد از اتمام چرخه -5

 درجه انجام شد.

 Gapdh mw 342530کد پرایمر: 

صورت  SPSS 21افزار با استفاده از نرم :آماري تجزیه و تحلیل

ستفاده از آنالیز واریانس یکگرفت. تفاوت بین گروه طرفه ها با ا

)One-way ANOVA ( ز آزمون امشــخص گردید و به دنبال آن

Tukey ـــطح معنی ـــخص کردن س ها داري بین گروهبراي مش

 > 001/0و  p ،01/0 < p > 05/0 داريمعنی سطوحاستفاده شد. 

p ـــتفاده از نرم ـــد. نمودارها با اس  Excelافزار در نظر گرفته ش

میانگین خطاي استانداد  ±.  نتایج به صورت میانگین ندرسم شد

)Mean ± SEM (.ارائه گردید 

 مشخصات پرایمرهاي مورد استفاده براي واکنش -1جدول 

Primer Sequence Primer size (bp) Product size (bp) 

GAPDH-F 5'-TGACATCAAGAAGGTGGTGAA-3' 21 203 

GAPDH-R 5'-CCCTGTTGCTGTAGGCGTATT-3' 21 203 

BDNF-F[57] 5'-GCCCAACGAAGAAAACCATA-3' 20 405 

BDNF-R 5'-GATTGGGTAGTTCGGCATTG-3' 20 405 

 نتایج 

باردار  هايموشوزن  :تغییرات وزن مادران در دوران بارداري

 بارداري تفاوت 20و  15، 10، 5، 1هاي مختلف در روزهاي گروه
 . )1نشان نداد (نمودار  يدارمعنی

دان وزن فرزندان  :روزگی 20تا  روزگی 5از  تغییرات وزن فرزن

نسبت به وزن فرزندان گروه کنترل  يداربه طور معنی، 4در گروه 
) و بیستم p> 01/0)، پانزدهم (p > 05/0هاي پنجم (در روز

)001/0 <p (،وزن فرزندان در گروه  همچنینپس از تولد کمتر بود
هاي وزن فرزندان گروه کنترل در روزدار نسبت به به طور معنی 5

) و p > 001/0)،پانزدهم (p > 01/0)، دهم (p > 05/0پنجم (
 .)2(نمودار  پس از تولد کمتر بود) p > 001/0بیستم (

دان در گروه میانگین تعداد ي مورد مطالعه:هاتعداد فرزن

داري ) به طور معنی2/10 ± 83/0فرزندان مادران گروه کنترل (
 54/0چهارم ( هايانگین تعداد فرزندان مادران گروهنسبت به می

داري در فاوت معنیتاست. یشتر ) ب8/7 ± 83/0( ) و پنجم6/8 ±
) و سوم 10 ± 7/0دوم ( هايمیانگین تعداد فرزندان مادران گروه

مشاهده  کنترلمقایسه با فرزندان مادران گروه  ) در2/9 ± 83/0(
  ).3(نمودار  نشد

 MDAدر میزان  يدارتفاوت معنی :هیپوکامپدر  MDAمیزان 

دار یافزایش معن يدهندهنشان نتایج. مشاهده شدها در میان گروه
 نسبت) p>001/0( 5) و p>05/0( 3هاي در گروه MDAمیزان 
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 MDAداري در میزان به گروه کنترل بود. همچنین، اختلاف معنی
 .  )4(نمودار  دمشاهده نش 4و  2هاي گروه و هیپوکامپ گروه کنترل

ز  سیدا راک زیم گلوتاتیون پ آن در  (GPx)میزان فعالیت 
در  GPxدر میزان فعالیت آنزیم  يدارتفاوت معنی :هیپوکامپ

 4 هايهدر گرو میزان فعالیت این آنزیم مشاهده شد.ها میان گروه
. )p> 001/0( داري نسبت به گروه کنترل داشتکاهش معنی 5و 

 و بین گروه کنترل GPxداري در میزان فعالیت اختلاف معنی
 .)5(نمودار  مشاهده نشد 3و  2 هايگروه

سموتاز  سید دی سوپراک تفاوت  هیپوکامپ:در  (SOD)آنزیم 

مشاهده ها در میان گروه SODدر میزان فعالیت آنزیم  يدارمعنی

سبت به گروه کنترل ش معنیافزای 5و  4 هايگروهدرشد.  داري ن
ــد( ــاهده ش در میزان فعالیت داري ). اختلاف معنیp> 001/0مش

SOD 6(نمودار مشاهده نشد3و  2 هايهگرو با کنترل هبین گرو( . 

سبی  اختلاف  :در هیپوکامپ BDNFي mRNAمیزان بیان ن

هاي در گروه BDNFي mRNAداري در میزان نسبی بیان معنی
ـــبی مختلف وجود دارد.  یان نس در  BDNFي mRNAمیزان ب

نســـبت به گروه ) p> 001/0(داري کاهش معنی 5و  4هاي گروه
در  BDNFي mRNAکنترل داشت. همچنین میزان بیان نسبی 

کاهش چشمگیري نسبت ) p> 01/0(3) و p> 05/0( 2هاي گروه
 .)7(نمودار به گروه کنترل نشان داد 

 
 ها.بارداري در گروه مدهم و بیستدهم، پانزم، پنجنتایج وزن مادران باردار در روزهاي اول،  -1نمودار 

 

 
 با گروه کنترلدار اختلاف معنی p :** ،01/0 < p*** ، :001/0 < p > 05/0*:  ها.تغییرات وزن فرزندان در گروه  -2نمودار 

 

 
 کنترل با گروهدار اختلاف معنی ˂ p 001/0و **:   > p 05/0 *: ها.تغییرات میانگین تعداد فرزندان در گروه  -3نمودار 
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 با گروه کنترل داراختلاف معنی  p < :*** ،001/0 < p 05/0*:  ها.در هیپوکامپ گروه MDAمیزان تغییرات  -4نمودار 

 

 
 دار با گروه کنترلاختلاف معنی  p > 001/0***: ها. فعالیت آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز در هیپوکامپ گروه  -5نمودار 

 

 
 دار با گروه کنترلاختلاف معنی  p > 001/0***:  .هاهفعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز در هیپوکامپ گرو -6نمودار 

 

 
دار با گروه کنترلاختلاف معنی  p :** ،01/0 < p :*** ،001/0 < p > 05/0*: ها. در هیپوکامپ گروه BDNFمیزان بیان نسبی  -7نمودار 

 

 بحث   
داري در اثر تفاوت معنی مادران،مقایسه وزن در تحقیق حاضر 

 در گروه  يدارکاهش معنی ،فرزندانمصرف الکل نشان نداد. وزن 

 

، 5) و گروه پنجم (در روزهاي 20و  15 ،5هاي در روزچهارم (

 داشت.در مقایسه با گروه کنترل  )بعد از تولد 20و  15، 10

داري مادران گروه کنترل به طور معنیهمچنین تعداد فرزندان 
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در واقع  یشتر بود.ب 5و  4تعداد فرزندان مادران گروه  نسبت به

در مقایسه  هاي چهارم و پنجمگروه و تعداد فرزندانکاهش وزن 

ي تاثیر بیشتر مصرف اتانول در دهه يدهندهنشان با گروه کنترل

روزه و  5هاي کنترل، ي بارداري نسبت به گروهدوم و کل دوره

مصرف اتانول در رسد نظر میبه  باشد.می ي اول بارداريدهه

ي بیشتري در موش هاآسیب باعثتواند میدهه دوم بارداري 

باشد. ممکن است کاهش وزن القا شده توسط اتانول  صحرایی

به دلیل اثر الکل و استرس اکسیداتیو حاصل از آن در فرزندان 

مطالعاتی مبنی بر اثر  . در همین راستا،باشد هابر تجزیه چربی

 ). 16( اهش توده چربی در جوندگان وجود داردالکل بر ک

بیشتر مطالعات بر روي جنین یا فرزندان مادران الکلی صورت 

گرفته و روي خود مادران باردار الکلی پژوهش چندانی صورت 

روزه  25هاي صحرایی نگرفته است. براي مثال، در نوزادان موش

به همراه  شیردهی آب آشامیدنی 24 زاز روز یک زایمان تا روکه 

میزان فعالیت  دریافت کرده بودند، % 4 و 2 یاتانول با غلظت حجم

هاي آلانین آمینوترانسفراز، آسپارتات سرمی آنزیم

نیتروژن اوره خون، کراتین فسفوکیناز و آلکالین  آمینوترانسفراز،

(عدم  کنترلگروه  هداري را نسبت باختلاف معنی ،فسفاتاز

د اما فعالیت آنزیمی لاکتات ندادن نشاندریافت اتانول) 

دریافت %  4دهیدروژناز و کراتینین در نوزادان مادرانی که اتانول 

 ). 17( بود کنترلداري بیشتر از گروه کردند بطور معنیمی

هاي باردار موشدر  MDAش حاکی از افزای نتایج تحقیق حاضر

 بخش از این که گرفت نتیجه توانمی است که 5و  4 هايگروه

یا کل  بارداري ي دومالکل در دهه طی مصرف عصبی تمسیس

همچنین نشان داده شده  شود.می متحمل را بیشتري دوره آسیب

هاي صحرایی در به موشگرم/کیلوگرم  4دوز  تجویز اتانول با

در مغز  MDAبارداري باعث افزایش مقادیر  18و  17 هايروز

تجویز اتانول با طی پژوهشی، ). 18( شودمیروزه  19هاي جنین

هم در دوران بارداري و شیردهی  ،% v/v  6گرم/کیلوگرم و 9 دوز

و  MDAو هم تنها در دوران شیردهی باعث افزایش مقادیر 

پراکسیداسیون لیپیدها در هیپوکامپ، مخچه، قشر پیشانی و جسم 

 . )19شده است (مخطط 

 فعالیت آنزیم دارکاهش معنی يدهندهنشان حاضرنتایج تحقیق 

GPx بود. نسبت به گروه کنترل  چهارم و پنجم، هايهدر گرو

در اثر اتانول  SODفعالیت آنزیم داري در معنیافزایش همچنین 

در نتیجه  تواندهاي چهارم و پنجم مشاهده شد که میدر گروه

هاي آزاد افزایش بیش از حد استرس اکسیداتیو و تولید رادیکال

هاي استرس افزایش شاخص بیانگرنتایج ع، در مجمو باشد.می

 اکسیداتیو در اثر مصرف اتانول در دوران بارداري بود.

 ،هیپوکامپ هاي اثر اتانول بر مغز و مخصوصاًیکی از مکانیسم

مرگ نورونی و آسیب  ،استرس اکسیداتیو از طریق آپوپتوزالقاي 

اسیدهاي ها و هاي زیستی مانند لیپیدها، پروتئینلکولوبه ماکروم

هاي هاي جدي به سلولباعث صدمات و آسیب است کهنوکلئیک 

هاي سیستم عصبی اکسیدان. مقدار آنتی)20( شودمیمغزي 

باشد و هاي دیگر بسیار کمتر میمرکزي در مقایسه با بافت

پذیري بیشتر اسیدچرب اشباع نشده باعث آسیب مقادیر بالاي

 ). 21(شود اي آزاد میهسیستم عصبی مرکزي در مقابل رادیکال

 دارنشان داد که اتانول باعث کاهش معنیحاضر  مطالعهنتایج 

در مقایسه  مادران الکلیدر هیپوکامپ  ،BDNFي  mRNAمیزان 

تیمار با الکل در طول تکوین مغز باعث کاهش  ده است.کنترل ش با

و نیز تغییر در گیرنده ) BDNF(مقادیر فاکتور رشد مشتق از مغز 

شود که این عمل را از طریق می) B )TrkBکیناز تیروزین یعنیآن 

رسانی داخل سلولی درگیر در بقاي اختلال در مسیرهاي پیام

-انجام می PI3K/AKTو  MAPK/ERKسلولی یعنی مسیرهاي 

دهد. این اثرات و اتفاقات منجر به افزایش مرگ سلولی در اثر 

 ).22( شودآپوپتوز و نکروز در قشر مخچه می

BDNF زایی در هیپوکامپ ها براي نورونو سایر نوروتروفین

یک تسهیل کننده  BDNFباشند. در واقعضروري و حیاتی می

باشد و حیواناتی که دچار کمبود و نقص سیناپسی قدرتمند می

مدت و  چار اختلال در تقویت طولانیداین پروتئین می باشند 

ضی تناقضات در ). بع23باشند (اختلال یادگیري و حافظه می

هاي در معرض اتانول وجود هیپوکامپ موش BDNF نتایج میزان

حیوان مورد آزمایش،  تواند مرتبط باه احتمالا میک )25 ، 24دارد (
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اتانول، سن و دوز اتانول  زمان در معرض قرارگیري حیوانات با

 ). 26( باشد

هاي با مکانیسمتواند استرس اکسیداتیو القا شده توسط اتانول می

کاهش فعالیت پروتئین  -1شود:  BDNFکاهش میزان  زیر باعث

باشد)، و می DNA(که یک پروتئین متصل شونده به  Іکننده فعال

مرتبط  BDNFکه با کاهش بیان ژن  CREBفاکتور رونویسی 

تخلیه انرژي از طریق القاي استرس اکسیداتیو و در  -2 .باشدیم

 BDNFبا کاهش بیان ژن  که NMDAنتیجه اختلال عملکرد کانال 

آسیب اکسیداتیو به  بااسترس اکسیداتیو  -3. باشدمرتبط می

تواند نوکلئیک میهاي اسید اکسیده شدنها از جمله لکولوماکروم

باعث اشتباه در رونویسی و ترجمه شود. در نتیجه آسیب به 

DNA  و اختلال در سیستم ترمیمDNA تواند منجر به کاهش می

mRNA يBDNF 27( دستش شود و عوامل پایین( . 

تواند آسیب تروماي مغزي از طریق ایجاد استرس اکسیداتیو می

 CREBو  Іو افکتورهاي آن مانند سیناپسین  BDNFباعث کاهش 

تواند در اختلالات هاي صحرایی شود که میدر هیپوکامپ موش

مصرف  حاضر. در پژوهش )28( شناختی نقش داشته باشد

هیپوکامپ  بافتافزایش استرس اکسیداتیو  اتانول منجر به

تواند در کاهش و گردید که این میمادر هاي صحرایی موش

بهبود اختلالات مربوط به یادگیري وحافظه در فرزندان متولد 

 باشد. نیز موثرشده 

 

 گیرينتیجه 
و همچنین  BDNF گلوتاتیون پراکسیداز و با توجه کاهش میزان

و سوپراکسید دیسموتاز بافت هیپوکامپ  آلدهیدديافزایش مالون

توان نتیجه گرفت که میهاي باردار تحت تیمار با اتانول، موش

بخصوص در دهه  استرس اکسیداتیو حاصل از مصرف اتانول

اثرات نامطلوبی از جمله باعث  دوم و تمام طول بارداري بارداري

 . شودکاهش تعداد و وزن فرزندان می

 و قدردانی تشکر 
باشد هش حاضر مستخرج از رساله دکتراي فیزیولوژي میپژو

و بدینوسیله پرسنل آزمایشگاه و حیوانخانه دانشگاه آزاد 

 شود.اسلامی واحد دامغان تشکر و قدردانی می

 تضاد منافع 
در این پژوهش هیچ گونه تعارض منافعی توســـط نویســـندگان 

 .گزارش نشده است

 مشارکت نویسندگان:
 اـی ،اـه داده آوري عـجم یا ،مطالعه حیاطر و دازيپر ممفهو) 1(

 همه نویسندگان: اـه داده یرـتفس و لـتحلی و تجزیه

 ايوـمحت ینودـت تـجه آن بینیزاـب یا مقاله نویس پیش تهیه )2(

 همه نویسندگان: نهاندیشمندا

  :هـمجل هـب لساار از پیش ستنوشتهد نهایی تایید )3(

همه نویسندگان
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   Abstract 

 Background & Aim: alcohol consumption during pregnancy causes damage to the 
mother and the developing fetus, especially the central nervous system. Oxidative stress, 
activation of cell death pathways and intervention in the expression of neurotrophic 
factors are among the disorders caused by alcohol. The aim of this study is to investigate 
the relationship between oxidative stress and BDNF gene expression in pregnant rats 
treated with ethanol and its effect on the number and weight of offspring. 

Methods: Pregnant rats were divided into five groups of six: control group (distilled 
water only) and four treatment groups that received ethanol (20%, 4.5 g/kg) by oral 
gavage, respectively. They received the first 5 days, the first decade of pregnancy, the 
second decade of pregnancy and the entire period of pregnancy. Mothers were weighed 
during pregnancy and children were weighed after birth. Mothers were ethically 
sacrificed after giving birth and their hippocampal brain tissue was extracted. The 
activities of glutathione peroxidase (GPx), superoxide desmutase (SOD) and 
malondialdehyde (MDA) in the hippocampus of the samples were evaluated by 
spectrophotometry. BDNF gene expression was measured by RT-PCR method. SPSS, 
Excel and one-way analysis of variance and Tukey statistical tests were used for data 
analysis. 

Results: The administration of ethanol to pregnant rats did not affect the weight of the 
mothers, but it caused a decrease in the number and weight of offspring, an increase in 
MDA, an increase in SOD activity, a decrease in GPx activity and a decrease in BDNF 
expression compared to the control group. 

Conclusion: Ethanol had the most adverse effects in the treated groups in the second 
decade of pregnancy and the entire pregnancy period of mother rats. 
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