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در مدل سندرم  پوکامپيه هيناح يبر اختلالات حافظه و مرگ سلول نيمواستاتياثر س

 نر ييصحرا يهادر موش يالکل نيجن
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)D.Ph(، 2 يخاکسار يمهد*

)D.Ph( ،1 يغلامحسن واعظ)D.Ph(   
 رانيدامغان، ا ،يواحد دامغان، دانشگاه آزاد اسلام ،يشناسستيگروه ز -1

 رانيشاهرود، شاهرود، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يولوژيزيگروه ف -2

 ده يچك
دارد و  يمرکز يعصب ستميبر س ياثرات مخرب نينوروتراتوژن در دوره تکو کيدر معرض اتانول به عنوان  يريقرارگ هدف:

, با فعال شدن آبشار پوکامپياز مغز مانند ه ياختلالات با آپوپتوز در مناطق نياست ا يدر بزرگسال يباعث اختلالات عصب
 يپرکلستروميدرمان ه يکه به عنوان دارو برا نيمواستاتيمرتبط است. س يعصب ونيدژنراس يو سطح بالا يالتهاب -ويداتياکس

 دييمورد تأ يعصب ستميس يماريب نيآن در چند ويعبور کرده و آثار نوروپروتکت يمغز ياز سد خون تواندي, مشودياستفاده م
 يهاحافظه و نکروز سلول تلالاتاخ يبر رو نيمواستاتيس يمحافظت يهاتيفعال يابيارز پژوهش، نيقرار گرفته است. هدف ا

 .گرفتن در معرض الکل پس از تولد بود با قرار ييموش صحرا پوکامپيدر ه يعصب
بعد از  2-10 يگاواژ در روزها قيخشک را از طر رياتانول محلول در ش لوگرميگرم در ک 27/5نوزادان نر موش  ها:مواد و روش

بعد از تولد  2-10 يدر روزها يجلد ريرا به شکل ز نيمواستاتيس لوگرميبر ک گرميليم 20و  10 نيچنکردند. هم افتيتولد در
 يهاسلول زانيشد و سپس م يابيارز ديجد ءيش صيتولد از روش تشخ ازروز پس  36 يکردند. اختلالات حافظه شناخت افتيدر

 .شد يبررس سلين يزيآمرنگ قينکروز شده از طر
نسبت به گروه  ديجد ءيش صيحافظه تشخ نيمواستاتيشده با س ماريت يهانشان داد که در گروه يرفتار يهاداده ها:يافته

با  ماريکه ت ديمشاهده گرد پوکامپيه CA1 هيدر ناح يمرگ سلول شي(. بعلاوه در گروه اتانول افزاP<01/0) افتهي شياتانول افزا
 (.P<01/0نشان داد )  کينکروت يهاسلول زانيدر م يداريکاهش معن نيمواستاتيس

 قاتيمرتبط با الکل دارد،هرچند که تحق يعصب صيبر نقا ياثر محافظت نيمواستاتياين مطالعه نشان داد که س گيري:نتيجه
 .است ازيمورد ن ندهيدر آ ترشيب

  
 پوکامپيه ،ياتانول،حافظه، مرگ سلول ن،يمواستاتيسهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
 سوءمصرف الکل توسط مادر باردار در دوره تکامل

در نوزادان همراه است که به  ييهابا نشانه يعصب ستميس
. سه نشانه گرددياطلاق م يالکل نيجن سندرم هامجموع آن

و پس  ينيسندرم شامل سرکوب رشد در دوران جن نيا ياصل
جمجمه، سر و صورت و اختلال  يهاياز تولد، بدشکل

[. بر اساس 1] باشنديم يمرکز يعصب ستميس يعملکرد
 صيمصرف، دوز و مدت زمان مواجهه با اتانول نقا يالگو

 داريبا درجات مختلف پد يو شناخت يعملکرد ،يساختار
  [.2] گردديم

 نيمغز در حال تکو يمطالعه اثرات اتانول بر رو يبرا
 اريبس توانديدر جوندگان کوچک م ينيمدل سندرم جن جاديا

 مصرف، زانيزمان، دوز و م يبا کنترل فاکتورها رايباشد ز ديمف
از مصرف اتانول با  يناش يو عملکرد يشناخت صينقا يبررس

. در گردديم ريپذبافت مغز امکان ينيتوجه به مرحله تکو
جواندگان، دوران جهش رشد ده روز پس از تولد است که 

مطالعه  ني. در اباشديانسان م يباردار سوم ماههمعادل با سه
 يهابه موش ريش نيگزياتانول به عنوان جا زياز مدل تجو

گاواژ به  قيروز دوم تا دهم پس از تولد از طر  ينوزاد در ط
قرار گرفتن در معرض الکل در  ريمطالعه تأث يسازهيعنوان شب

دوز  قيتا کنترل دق ميدر انسان استفاده نمود ياواخر باردار
 ياريبس باشد. ريپذنوزاد امکان يهاشده به موش زياتانول تجو

 يندهايدر فرآ ريکه درگ پوکامپياز نقاط مغز از جمله ه
با کل  سهيو حافظه است در دوره جهش رشد در مقا يريادگي

 11/2/1401 تاريخ پذيرش: 24/8/1400تاريخ دريافت:       yahoo.com417khaksari -v.hojati@damghaniau.ac.ir@     09127259883 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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قرار  نيرشد را دارند. بنابرا نيترشياز تولد ب شيدوران پ
 ونيدوره سبب نورودژنراس نيا گرفتن در معرض الکل در

 صيکه منجر به نقا شوديمغز م ينواح نيدر ا يآپوپتوز
  [.3،4،5] شوديم يدر دوران بزرگسال ياو حافظه يشناخت
شده توسط  جاديا يتيسينوروتوکس يبرا ييهاسميمکان 

از  يکي ويداتياتانول شناخته شده است که استرس اکس
 يمغز – يخون سد از سرعت به اتانول. هاستآن نيترمهم

را  ROS ديتول نديفرآ ني. اشوديم زهيو متابول کنديعبور م
 يدانياکسيداده که خود باعث کاهش سطوح دفاع آنت شيافزا

 ني. اشونديم DNA و هانيپروتئ دها،يپيبه ل يشياکسا بيو آس
 يالکل نيدر سندرم جن ينورون بيمنجر به تخر يشيفشار اکسا

و شروع مرگ  C توکروميس يآزادساز نيچن. همشوديم
  [.6،7] شونديم کيبا مصرف اتانول تحر يسلول

 يدر ده روز ابتدا ييالکل به نوزاد موش صحرا زيتجو
 ماههسه نيمعادل با جن يتولد که از نظر مراحل رشد مغز

 پوکامپيدر ه يمرگ سلول شيسبب افزا باشد،يم انسان
نقص در پردازش اطلاعات و  جادي. که منجر به اشوديم

 [.8،9،10] شوديم يحافظه در بزرگسال
سطح فاکتور  شياز تولد منجر به افزا شيالکل پ زيتجو

شده  يعصب يهادر سلول 6 نينترلوکيا زيدهنده آلفا و ننکروز
سبب  يالتهاب يفاکتورها نيتوسط ا يعصب يهاو مرگ سلول

 [.11،12] گردديو حافظه م يريادگياختلال در 
استفاده  يکلستروم پريبه عنوان دارو جهت ه نيمواستاتيس 

عبور کرده  يمغز يبه سرعت از سد خون نيمواستاتي. سشوديم
 يعصب ستميس يماريب نيآن در چند ويو آثار نوروپروتکت

ضدآپوپتوز  و ينورون يکنندگشده است و اثر محافظت دييتأ
 يضد التهاب و يدانياکسيآنت يهاتيفعال ليواسطه تعدهخود را ب
 [.13،14] دينماياعمال م

 نيمواستاتيس يو ضدالتهاب يدانياکسيآنت تيتوجه به فعال با
 يمطالعه بررس ني، اFASD جاديدر ا يالتهاب عصب تيو اهم

و بهبود  پوکامپيه يهابر مرگ سلول نيمواستاتيس ياثر درمان
 FASD يوانيبار در مدل ح نياول يبرا ياختلال حافظه شناخت

 .انجام شد
 

 هامواد و روش
 30سر موش ماده و 30شامل  ييسر موش صحرا 60تعداد

گرم از  250-200يبيوزن تقر ستاريسر موش نر بالغ از نژاد و
 طيشد و تحت شرا يداريتهران خر انيپژوهشکده رو

 8ساعته ) 12 يکيو تار يياستاندارد با دوره معکوس روشنا
 يو دسترس گراديسانت درجه 21±3 يشب( و دما 8صبح تا 
 يبرا واناتيشدند. ح يدارنگه يکاف يو غذا يدنيشامبه آب آ

روز قبل از مطالعه به  10حداقل  طيبا مح يسازگار
 با. شدند وزن هفته در بار سه هامنتقل شدند. رت خانهوانيح

واجد  واناتياز ح کدامچيحاصل شد که ه نانيلازم اطم يبررس
با  قيقتح ني. استندين يماريدال بر ب يشواهد يدارا اي يماريب

در دانشگاه علوم  IR.SHMU.REC.1399.133کد اخلاق 
به شکل  ييصحرا يهاشاهرود انجام شد. سپس موش يپزشک

قفس قرار  کيدر  يريگجفت )نر و ماده( و به منظور جفت
به  يشکل تصادف نوزادان نر به 60د. پس از تولد، داده شدن

تولد تا  وماز روز د ماريشدند. ت ميتقس ييپنج گروه دوازده تا
 گروه 5در  يتصادف طورهب هاتولد انجام شد. رت همروز د

 شدند: يبندميتقس ريصورت زهب ييدوازده تا
 رمادريگروه فقط از ش نيکنترل: نوزادان ا اياول  گروه

 کردند.  هيتغذ
نرمال  قيخشک با تزر ريمادر + ش ريدوم )ش گروه

را سه  لاکيميخشک س ريگروه محلول ش ني(: نوزادان انيسال
دو ساعته در روز به روش گاواژ  يمرتبه با فاصله زمان

را روزانه به  لياستر نيدوز نرمال سال کيکردند و  افتيدر
از روز دوم تولد تا روز دهم تولد  يرجلديز قيشکل تزر

 کردند.  افتيدر
گروه از روز دوم  ني(: نوزادان ايسوم )سندرم الکل گروه

 لاک،يميخشک س ريمحلول در شتولد تا روز دهم تولد اتانول 
دو بار در روز به فاصله  لوگرم،يبر ک گرميليم 27/5مجموعاً 

. دو ساعت بعد [15] کردند افتيدو ساعت با روش گاواژ در
 8/27گاواژ ) لهيوسهخشک فاقد اتانول ب ريمحلول ش زين
 نيچنگروه داده شد. هم ني( به نوزادان الوگرميبر ک تريليليم
 قيرا روزانه به شکل تزر لياستر نيدوز نرمال سال کي
 کردند. افتياز روز دوم تولد تا روز دهم تولد در يرجلديز

 10با دوز  نيمواستاتيس -يچهارم )گروه سندرم الکل گروه
گروه از روز دوم تولد تا روز دهم تولد  ني(: نوزادان اگرميليم

 ريمحلول در شگرم لويبر ک گرميليم 27/5 اتانول با دوز
دو بار در روز به فاصله دو ساعت با روش  لاک،يميخشک س
خشک  ريشمحلول  زيکردند. دو ساعت بعد ن افتيگاواژ در

گروه  نيفاقد اتانول به منظور به حداقل رساندن تفاوت رشد ب
 8/27شده با اتانول به روش گاواژ ) ماريکنترل و گروه ت

گروه داده شد.  نيگرم( به نوزادان الويبر ک تريليليم
وزن بدن  لوگرميهر ک يبه ازا گرميليم 10با دوز نيمواستاتيس

 يرجلديز قيشکل تزر هتا روز دهم تولد ب از روز دوم تولد
 .[16] شدتزريق 

 20با دوز نيمواستاتيس -يپنجم )سندرم الکل گروه
گروه از روز دوم تولد تا روز دهم تولد  نيگرم(: نوزادان ايليم

 27/5مجموعاً  لاک،يميخشک س رياتانول محلول در ش
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شده، دو بار در روز  ميکه به دو دوز تقس لوگرم،يگرم بر کيليم
کردند. دو ساعت  افتيبه فاصله دو ساعت با روش گاواژ در

خشک فاقد اتانول به منظور به حداقل  ريمحلول ش زيبعد ن
شده با  ماريگروه کنترل و گروه ت نياوت رشد برساندن تف

به نوزادان  گرم(لويبر ک تريليليم 8/27اتانول به روش گاواژ )
 يبه ازا گرميليم 20با دوز  نيمواستاتيگروه داده شد. س نيا
به شکل  تا روز دهم تولد دوزن بدن از روز دوم تول لوگرميک

 تزريق شد. يرجلديز قيتزر
از  رييگآزمون با بهره ني: اديجد ءيش صيتشخ روش

جوي واکتشاف و جست و يدگان به بررسجون يذات ليتما
 ايدوره يط که قبلاً يميقد ءينسبت به ش ديجد ءيش ترشيب

 راتييتغ يبررس جهت و گرفت انجام اند،شده آشنا آن با
و  ييدارو مختلف هايدرمان ريتحت تأث ،يناختحافظه ش

آزمون،  نيا ازيمورد ن لهيمغزي استفاده شد وس هايبيآس
 کيوش ک روبازي بود که براي مشاهده بهتر رفتار ماطاق

اطاقک از جنس  نيآن شفاف در نظر گرفته شد. ا واريد
 نيدورب کيبود.  متريسانت 50×30×30با ابعاد  گلاسيپلاکس

راي نظارت و ثبت ب يوئيديو دهکنندر بالاي اطاقک و ضبط
مورد استفاده از  اءيورد استفاده قرار گرفت. اشم وانيرفتار ح

 نيبودند. نکته مهم ا بيه تخرو مقاوم نسبت ب کيجنس پلاست
 يروش در ط نيقابل حمل نباشد. ا وانيتوسط ح ءيبود که ش

آرام با  يطيآموزش و آزمون در مح ري،يخوگ يسه مرحله
ش هر مو رييگ. در مرحله خوديمقدار نور ثابت انجام گرد

در فضاي  ءيو بدون ش يبار در اطاقک خال نيبراي اول
بـه مدت پنج  شديو به او اجازه داده م گرفتيقرار م ياتيعمل
کند. در مرحله  يآزادانه محوطه درون اطاقک را بررس قهيدق

ساعت بعد از مرحله اول صورت گرفت، دو  24آموزش که 
 متريسانت 5فاصله  ه)مکعب( در اطاقک ب کسانيکاملاً  ءيش

 5تا به مدت  شديوش فرصت داده مقرار داده و به م وارياز د
ساعت  24 يعنيردازد. در روز آزمون بپ اءياش يبه بررس قهيدق

 ءيتوسط ش اءياز اش يکي کسان،ي ءيبا دو ش ييبعد از آشنا
 مشابه هايدر مکان اي. اشديگرديم نيگزي)استوانه( جا ديجد
در اطاقک قرار  قهيدق 5 مدت به موش هر سپس د،گرفتن قرار

چه . در واقع چنانکرديجو مورا جست ءيش و هر تگرفيم
پس  کهيباشد، زمان دهيند بياز نظر پارامتر شناخت آس وانيح

علاوه  ديجد ءيش کيدرون جعبه آزمون با  مجدداً يااز وقفه
جو وجست يرا برا يترشيزمان ب رديقرار بگ يميقد ءيبر ش

 و آشنا يميقد ءيو ناآشنا نسبت به ش ديجد ءيش افاکتشو 
 ينيب تيوان هداواهد داد. رفتار کاوشگرانه به عناختصاص خ

 يشانيپ اي ينيلمس آن با ب اي مترييسانت 2به جسم در فاصله 
ضبط و متعاقباً مدت زمان  دئويشد. هر جلسه در و فيتعر

 اب يبـه صورت دست ديو جد ميقد ءياکتشاف براي ش
 جادياز ا رييبراي جلوگ شيآزما نيثبت شد. در ب رونومترک

شدند مبناي محاسبات بر  زيبا الکل تم اءياش ييايبو هاينشانه
به کل زمان  ديجد ءيجوي شواساس نسبت زمان جست

 گرفته شد برحسب درصد در نظر ءير دو شجوي هوتجس
[18،17.] 

از  يمرگ سلول زانيم يابي: جهت ارزيمرگ سلول يبررس
 سلين يزيآماستفاده شد. رنگ سلين يزيآمرنگ کيتکن

سالم از  يهانورون ياهيساختار پا ييشناسا يمعمولاً برا
نکروز شده در بافت مغز و طناب نخاعي استفاده  يهانورون

نمونه  پوکامپيه CA1 هيمقطع ناح از قيتحق ني. در اشوديم
و  شد تهيه فينهراپا قالب هشد فيکس ينمونهها شد. از هيته

  ومتوميکر هستگااز د دهستفاا با ،فينراپا با گيريقالباز  پس
 بر هاشبر سپسو  تهيه ميکرون 5 ضخامت با لناوکر مقاطع
و  زيسافشفااز  بعد. شدندداده  رارق مينهلبوآ يهاملاروي 

 نگر صددريک ويوله يزلکراز  دهستفاا با هاملا ،يدهآب
 هپوشاند لاملو  ننتلاا چسب سيلهوبه مقاطع يتنهاو در  شدند
 توسط نيسلروش  به هشد يزيآمرنگ يهاملا. شدند

 x 400يينماگبز اب  LYMPUS, AX70 پسکوميکرو
 Image Tool2 ارفزامنر توسط عکس هيهتاز  بعدو  يبررس
 CA1 هيناح ،سلولي رششما ايبر. شد منجاا سلولي رششما

و  شد بنتخاا لناوکر يهاشبردر  سترا نيمکره يپوکامپه
. دو ديشمارش گرد ه،شد مشخص منطقه يندر ا هاروننو ادتعد

 نوسيپاکس طلسا به توجه با برگما به نسبت 2/4و  3/3 مقطع
 فاصله قلاحد با شبر 3در  مقطع هر ايبر رششماو  بنتخاا

 وه،گر رهدر  هاروننو رششما ايبر .شد منجاا ومترميکر 7
 متريليم 16/0 ي)مساحت مترميکرو 400با ابربر يامتداد خط
 شد. گرفته نظرمربع( در 
 ريماآ ارفزامنراز  دهستفاا با هاداده: هاداده ليو تحل هيتجز

طرفه و  کي ريانسوا ليزناآ هاينموو آز 9ورژن  سميپر
 يخطا ± نيانگيبه صورت م جينتا. شدند ليلتحو  يهتجز توکي

 گرفته نظردر  >05/0P داريمعني سطح و شونديم انيب اريمع
  .شد

 
 نتايج
 صيبا روش تشخ يحافظه شناخت ينمودار بررس -1شکل 

از اختلاف  يحاک يمارآ زينالآ. دهديرا نشان م ديجد ءيش
. [01/0P< ،78/10 (=20،4 )F]ها بود گروه نيدار بيمعن

الکل نسبت به  کنندهافتينشان داد که در گروه در يبعد زينالآ
 يداريعنکاهش م ديجد ءيش صيتشخ رانيگروه کنترل م

 شيمنجر به افزا نيمواستاتيس زي(. تجو>001/0Pداشت )
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الکل شد. در گروه  يهاکنندهافتيدر در يحافظه شناخت
 شينسبت به گروه اتانل افزا 10 نيمواستاتيس کنندهافتيدر
(. >05/0Pشد ) دهيد ديجد ءيش صيدر تشخ يداريمعن
نسبت به گروه  20نيمواستاتيکننده سافتيدر گروه در نيچنهم

 شدمشاهده  ديجد ءيش صيدر تشخ يريچشمگ شياتانل افزا
(01/0P<.) 

 c
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 جدید ءبا روش تشخیص اشیا شناختیبررسی حافظه   .1شکل 

 لکنتر در مقایسه با گروه گروه دریافت کننده الکلدار تفاوت معنی***

(001/0p <). * با  10گروه سیمواستاتین دارتفاوت معنی یدهندهنشان

گروه  دارتفاوت معنی ** .(> 05/0p) کننده الکلگروه دریافت

 (> 01/0p) کننده الکلدر مقایسه با گروه دریافت 20سیمواستاتین

 
درصد  بر نيمواستاتيس زيواثرات تج نمودار -2شکل 

 يحاک يمارآ زينالآ. دهدينکروز را نشان م دچار يهانورون
 01/0P< ،13/44]ها بود گروه نيدار بياز اختلاف معن

(=20،4 )F ]کنندهافتينشان داد که در گروه در يبعد زيآنال 
 کينکروت يهاالکل نسبت به گروه کنترل درصد نورون

 نيمواستاتي(. تجويز س>001/0P) داشت يداريمعن شيزااف
 از الکل را در هيپوکامپ کاهشدرصد نکروز نوروني ناشي 

 کنندهنکروتيک در گروه دريافت يهادرصد سلول .داد
ود بتر از گروه اتانول کم يداريمعن طوربه 10 نيمواستاتيس
(05/0P<درصد سلول .)کننده گروه دريافت نکروتيک در يها
ود تر از گروه اتانول بکم يداريمعن طوربه 20نيمواستاتيس
(01/0P<.) 

 يزيآماز رنگ کروگرافيفوتوم -3شکل 
. جهت کينکروت يهاسطح سلول انيبر ب يميستوشيمونوهيا

و  پوکامپيه هيدر ناح ياثرات اتانول بر مرگ نورون يبررس
 ليدر سطح بافت، از رنگ کرز نيمواستاتياثرات س يابيارز

 ني. در ادياستفاده گرد سلين يزيآمرنگ يبرا ولهيو
 CA1در ناحيه  کينکروت يبعص يهاسلول يزيآمرنگ

هاي هرمي شمارش شدند. در گروه کنترل، نورون پوکامپيه
اجسام  ،يمشخص به رنگ آب هاي گرد و کاملاًشکل با هسته

 نيچنهاي برجسته و همهستک ،يلاجورد يبه رنگ آب سلين
 که در يحال سيتوپلاسم واضح و بدون رنگ مشاهده شد. در

 يهرم يهاروندر معرض اتانول نو يهاموش پوکامپيه
ها هسته و هستک از آن يارينامنظم که بس صورت پراکنده وهب

 ياديز يها فاصلهآن نيگرفته و ب مشخص نداشتند قرار
 شيافزا سلين يزيآم(. نتايج رنگ1)شکل  ديمشاهده گرد

را در گروه اتانول نسبت به گروه  کينکروت يهاسلول داريمعن
 (.>001/0P) کنترل نشان داد
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یابی بیان سطح نمودار اثرات تجویزسیمواستاتین بر ارز -2شکل 

کننده روه دریافتگداری تفاوت به طور معنی ### های نکروتیک.سلول

ت تفاو یدهدهننشان *.(> 001/0p) در مقایسه با گروه کنترل الکل

 (> 05/0pکننده الکل)با گروه دریافت 10گروه سیمواستاتین داریمعنی

-در مقایسه با گروه دریافت 20گروه سیمواستاتین داریتفاوت معنی **

 (> 01/0p) کننده الکل

از ایجاد  راست پس هیپوکامپ CA1 ناحیه در نکروتیک هایسلول سطح بیان ارزیابی بر ایمونوهیستوشیمی آمیزیرنگ از فوتومیکروگراف -3شکل

گروه دریافت کننده : Cکننده شیر خشک، دریافتگروه : Bکنترل، گروه : A(. 400xنیسل )بزرگنمایی آمیزیاز رنگ با استفاده ازالکل نوروتوکسیسیته ناشی

 یلوگرمگرم/کمیلی 20 سیمواستاتینکننده دریافتگروه : Eگرم/کیلوگرم، میلی 10کننده سیمواستاتین دریافتگروه : D، اتانول
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 گيریبحث و نتيجه
توانسته  نيمواستاتيس زيمطالعه حاضر نشان داد که تجو

 ياختلال در حافظه را در پ يتوجهاست به طور قابل
 نيا ن،يچنبر اثر الکل بهبود بخشد. هم يعصب تيمسموم

 يناش کينکروت يهاسلول نيمواستاتيمطالعه، نشان داد که س
 الکل را کاهش داده است. افتياز در
 ميبه سه دوره سه ماهه تقس يدوران باردار يکل طور به

 يساختارها ياست که برخ ي. دوره سه ماهه سوم زمانشوديم
خواهند داشت. لذا  يرشد را در طول باردار نيترشيب يمغز

را به نام جهش  نيدوره از تکو نيدانشمندان علوم اعصاب ا
 ه،دور نيا در الکل مصرف. اندکرده يگذارنام يرشد مغز

و مرگ  ينورون يتيسيموجب اختلال در سپناپتوژنز، پلاست
عواقب  تيشده که در نها يعصب يهاگسترده سلول

[. 19] به دنبال خواهد داشت يرا در بزرگسال يريناپذجبران
 [.20] گرددياطلاق م يالکل نيها سندرم جنکه به مجموعه آن

بر اساس دوز،  نياز اتانول در جن ياختلالات ناش فيط
مواجهه با الکل متفاوت است. جهت  يمدت زمان و الگو

 يسازمدل نيمغز در حال تکو ياتانول رو قيمطالعه اثرات دق
 و خصوصاً  يشگاهيکوچک آزما واناتيسندرم در ح نيا

سندرم در  نيا يسازهيجهت شب ييجوندگان مانند موش صحرا
 رينظ ييبا کنترل فاکتورها رايز باشد،يم ديمف اريسانسان ب

و  يشناخت صينقا يمواجهه، بررس زانيزمان، دوز و م
 ينياز مصرف اتانول با توجه به مرحله تکو يناش يعملکرد

در روز  يمغز نياست. در جوندگان تکو ريپذبافت مغز امکان
 10در انسان، روز  ييمعادل با سه ماهه ابتدا يباردار 10تا  1

معادل با سه ماهه دوم و از روز تولد )که در  20تا روز 
 ني( تا دهمافتدياتفاق م يام باردار 23تا  20جوندگان روز 

در انسان  يروز پس از تولد مطابق با سه ماهه سوم باردار
در معرض قرار  لهيوسهب FASDمدل  جاديا ني. بنابراباشديم

 ستيا ده تا بيتا ده و  کيدادن موش با اتانول در روز 
از  يقيتلف يحت ايپس از تولد و  ييده روز ابتدا ايو  يباردار

است  ني[. اما نکته قابل توجه ا21] است ريپذدوران امکان نيا
وجود  ييهاتيمحدود يدادن الکل در دوران باردار يکه برا

نسبت به  يکننده جفتزهيمتابول يهاميدارد. در جوندگان آنز
کردن اتانول  زهيعمل کرده و متابول تريوق اريبس  يجفت انسان

اتانول در  يسبب کاهش غلظت خون هاميآنز نيواسطه اهب
موش مادر  يجوندگان نسبت به غلظت آن در پلاسما نيجن
موش باردار سبب  ياتانول برا زيتجو گري. از طرف دگردديم
 ليمادرانه از قب يدر رفتارها يريچشمگ يمنف راتييتغ جاديا

 نيچنو هم يردهيش زانيمدت زمان و م هشسرکوب و کا
مادر  يهانوزادان توسط موش ماريت تيو کم تيفيکاهش ک

بر  يموضوع به نوبه خود آثار منف نيکه ا شوديم ياتانول
 نوزاد به دنبال خواهد داشت يمرکز يعصب ستميس نيتکو

[23،22.] 
 يسه ماهه سوم باردار دياشاره گرد که قبلاً طورهمان

پس از تولد در جوندگان( دوران جهش  يي)معادل ده روز ابتدا
از مناطق مغز از  ياريدوره بس نياست و در ا يرشد مغز
که  پوکامپيه ژهيفرونتال کورتکس و به ويپر گدال،يجمله آم

سه با ياو حافظه هستند در مق يريادگي يندهايدر فرآ ريدرگ
رشد را دارند. لذا مطالعه اثرات  نيترشيب نيکل دوران تکو
 لهيوسهب پوکامپيمرتبط با ه يرفتارها ياتانول بر رو

 اريدر دوره سه ماهه سوم بس يالکل نيسندرم جن يسازمدل
 يمدل برا نيا ليدل نيبه هم [.26،25،24] و معتبر است قيدق

در برابر  نيمواستاتيس يو اثرات حفاظت جاديپژوهش حاضر ا
مورد  پوکامپيالقا شده توسط اتانول بر ساختار ه تيسم

 .قرار گرفت يبررس
تواند منجر به يگرفتن در معرض اتانول پس از تولد م قرار

 يريپذمانند نوروژنز و انعطاف يعيطب ياختلال در رشد عصب
، عملکرد يريادگيباعث نقص در  جهيشود و در نت يناپسيس

 نيو جوندگان مبتلا به سندرم جن مارانيو حافظه در ب يياجرا
 [.28،27،26] شود يالکل

قرار  ليبه دل پوکامپيه ژهي، به ودر مغز يعصب التهاب
 ليو به دل دهديگرفتن در معرض اتانول پس از تولد رخ م

رشد  هي، در مراحل اولدر مغز يدانياکسيکاهش سطح آنت
 [.29خطرناک است ]

 يهانيتوکيس نيتراز مهم يکي عنوانبه 1β نينترلوکيا
 ويحاد نورودژنرات طيرا در شرا يمرگ سلول يالتهاب

در  هاايکروگليم مدتيطولان تي. فعالکنديم يگريانجيم
مصرف  نيچنهم و سموم عفونت، زا،پاسخ به عوامل استرس

 هاآن از 1β نينترلوکيمدت ايطولان ياتانول مسئول آزادساز
 يموجب اختلال در بقا تيموضوع در نها نيکه ا شوديم

و پردازش حافظه وابسته به  يناپسيرشد، انتقالات س ،ينورون
 رسپتور به اتصال واسطهبه 1β نينترلوکي. اشوديم پوکامپيه

لازم به ذکر  .رساندياثرات خود را به انجام م کينوع  يسطح
 يدارا پوکامپيهدر مغز جوندگان در منطقه  رندهيگ نياست ا

مرگ  جاديتراکم است، لذا فعال شدن آن سبب ا نيترشيب
گزارش  هاافتهي ني. به دنبال اشوديم پوکامپيدر ه ينورون

به دنبال مصرف الکل،  1β نينترلوکيا يبالا زانيشده است که م
 [.30] حافظه و مهار حافظه را به دنبال دارد ،يريادگي بيتخر

فاکتور  ،يمرگ سلول عصب جادياز عوامل ا گريد يکي
خود  رندهيبه گ نيتوکيس نيا با اتصال دهنده آلفا است.نکروز
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 افتدياتفاق م يعصب يهاسطح نورون مرگ سلول يبر رو
[31.] 

 يالکل نيجوندگان مدل سندرم جن يمطالعه بر رو با
 شياز تولد منجر به افزا شيالکل پ زيمشخص شده که تجو

 يهادر سلول 6 نينترلوکيا زيآلفا و ندهنده سطح فاکتور نکروز
 يفاکتورها نيتوسط ا يعصب يهاشده و مرگ سلول يعصب
 [.32] گردديو حافظه م يريادگيسبب اختلال در  يالتهاب

جوندگان مشخص شد که استرس حاد  يورمطالعه بر در
 واناتيدر ح يفضائ يريادگيحافظه و  تيتوانست باعث تقو

در القاء حافظه  يپشت پوکامپيکه نقش ه رسديشود، به نظر م
 [.33] از استرس حاد مهم باشد يناش

 کروجلبکيمطالعات گذشته مشخص شده که م در
 تيظرف شيافزا قياحتمالاً از طر سيپلاتنس نايرولياسپ
از  يسرم موجب بهبود اختلال حافظه ناش يدانياکسيآنت

 [.34] گردديم نياسکوپولام
 يدر نواح يزندگ يدر ط ينورون ياجداد يهاسلول

و  شونديم ميتقس پوکامپيه يادندانه روسيو ج يربطنيز
و  دهديقرار م ريها را تحت تاثاتانول آن کياثرات نوروتوکس

 [.35] شوديم ينورون ريسبب مختل شدن روند تکث
به عنوان عامل  نشان داده که الکل عمدتاً مطالعات

با سرکوب کردن  يمرکز يعصب ستميس نيتکو دهندهکاهش
 کنديعمل م کيگابائرژ تيفعال شيگلوتامات و افزا يآزادساز

و کاهش  ينورون يختگيسبب کاهش برانگ جهيکه در نت
به مرگ  تيروند در نها نيکه ا شوديم هانينوروتروف شيرها

 آن واسطهاست که به يسميخواهد شد که مکان منجر يسلول
کاهش بقا  اي پوکامپيه ياجداد يهاسلول کاهش سبب اتانول

 [.37،36] شوديم يعصب يهاو زنده ماندن سلول
باعث کاهش  نيمواستاتيحاضر نشان داد که س قيتحق

 هيالکل در ناح افتياز در يناش يعصب يهامرگ سلول
 قاتيتحق جينتا با راستاهم جينتا نيا .شوديم پوکامپيه
که مشاهده کردند درمان با  باشديهمکاران م و سکااويا

 ه،يحاد ر بيدر آس لوگرميدر ک گرميليم 20 نيمواستاتيس
کاهش  يقابل توجه زانيبافت و التهاب را به م وزسطح آپوپت

 [.38] داد
گانگ و همکارانش  جينتا با راستاهم جينتا نيا نيچنهم

از آپوپتوز و  يريبا جلوگ نيمواستاتيکه نشان دادند س باشديم
، ها و ضدالتهابيدهنده چربکاهش قياز طر الياندوتل يريپ

کتور از فا يناش از آپوپتوز يريدر جلوگ ينقش مهم
 نيچنهم کنند ويم فايدهنده آلفا درآترواسکلروز انکروز

از فشار خون را با  يناش الياندوتل يهاآپوپتوز سلول توانديم
 [.40،39] کاهش دهد ROSکاهش سطح 

مطالعات فان و  جينتا يما در راستا قيتحق جينتا
با مهار  نيمواستاتيکه س که مشخص کردند باشديهمکارانش م
از  يابتيد ييصحرا يهاموش وکاردياز م ويداتياسترس اکس

 يکيمورفولوژ راتييبهبود تغ قيکرد و از طر يريآپوپتوز جلوگ
 هارو م ويداتيکاهش استرس اکس ،يابتيد وکارديم يعيرطبيغ

از  يناش وکارديم يهابيبر آس وکارد،يم يهاآپوپتوز سلول
 [.41] گذاشت ياثرات محافظت ابتيد

مطالعات نشان داد که  حاضر قيتحق يراستا در
 يماريدر ب پوکامپيه بيآس يتوجه به طور قابل نيمواستاتيس

نشده به درمان يهابا موش سهيرا مهار کرد و در مقا مريآلزا
بهبود  پوکامپيرا در ه يمرگ سلول عصب يتوجه طور قابل

و  پوکامپيه يهابا کاهش آپوپتوز سلول نيمواستاتي. سديبخش
 يريجلوگ ياز اختلال حافظه شناخت يريادگي ييبهبود توانا

در  نيمواستاتيمطالعات نشان داد که س نيا ينيبال يهاکرد. داده
 و هادر موش پوکامپيه يکاهش ضعف حافظه و آپوپتوز سلول

 بود ديمف مريآلزا يماريمبتلا به ب مارانيب ينيبال جهينت بهبود در
با واسطه  راتييدر مورد تغ ريدر مطالعات اخ نيچن[. هم42]

و همکاران  انينياتانول در مغز در حال رشد که توسط دارب
 گرفتن در معرض الکل در انجام شده مشخص شد که قرار

با  سهيشده در گروه اتانل در مقا يريگآپوپتوز اندازه ت،ينها
در  جينتا نيکه ا .افتي شيافزا يتوجهگروه شاهد به طور قابل

 جينتا .[43] باشديق شده توسط ما ميتحق جينتا يراستا
 و همکاران است که يمهرجرد جيراستا با نتاحاضر هم قيتحق

SO2 نکروز و  يهاسلول يتواند به طور قابل توجهيم
کاهش  يدانياکسيآنت تيفعال ليبه دل را CA1 هيآپوپتوز در ناح

 [.44] دارد يتوجه قابل يعصب يدهد و اثرات محافظت
 ياز وجود اثرات حفاظت يپژوهش حاضر حاک گريد جهينت

از  يناش يبر نقص حافظه شناخت  نيمواستاتيس يو درمان
. که باشديشده بود م يابيارز ديجد ءياتانول که با آزمون ش

 باشديو همکاران م نگينگتيت قاتيراستا با تحقهم جهينت نيا
 يماريرا در ب يشناخت صينقا نيمواستاتيمتوجه شدند س که

در  گرميليم 20مزمن  زيو تجو بخشديبهبود م مريآلزا
روز در موش بالغ باعث  30به مدت  نيمواستاتيس لوگرميک

 نيا نيچن[. هم45] شوديم يمکان يعملکرد شناخت شيافزا
 نيمواستاتيو همکاران است که س رکيد جينتا با راستاهم جينتا

در برابر فاکتور  هيلاو اليتلياپ يهاکننده ردوکتاز از سلولمهار
 [.46] کندياز آپوپتوز محافظت م تيدهنده آلفا و در نهانکروز
 قيتحق جينتا يدر راستا نيچنحاضر هم قيتحق جينتا

با  يتوکندريکه محافظت از م باشديچانگ و همکاران م
مهار  يبرا يدانياکسيآنت تيوضع ليبا تعد نيمواستاتيواسطه س
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در  ينقش درمان ت،يوسيوميو آپوپتوز کارد يتوکندريم بيآس
 [.47] دارد يقلب يياز نارسا يريشگيپ

سبب توقف مرگ  نيمواستاتيگفت که س توانيم لذا
 ياختلال شناخت، کارآمد نقص حافظه يشده و به شکل ينورون

 .بخشدياز اتانول را بهبود م يناش
در معرض الکل  يرينشان داد که قرارگ قيتحق نيا جينتا

حافظه در  و يسبب اختلالات شناخت نيدر دوران تکو
از اختلال عملکرد  يريبا جلوگ نيمواستاتيشد و س يبزرگسال

در نوزادان  يسبب بهبود اختلال در حافظه شناخت پوکامپيه
 يهانورون رفته در معرض اتانول شد و از مرگموش قرار گ

 . کرد يريجلوگ يبه طور قابل توجه پوکامپيه
 

 تشكر و قدردانی
 يوسيله از زحمات سرکار خانم پيراسته نوروزبدين

کارشناس مسئول آزمايشگاه دانشگاه علوم پزشکي شاهرود و 
نمودند صميمانه  يديگر عزيزاني که ما را در اين مطالعه يار

 .منمايتشکر و قدرداني مي
 

 مشاركت و نقش نويسندگان
: ايده و يجعفر نايو م يحجت دايو ،يخاکسار يمهد

 آوري: جمعيجعفر نايو م يخاکسار يطراحي مطالعه، مهد
: يجعفر نايآناليز و تفسير نتايج، م يخاکسار يمهد ها،هداد

نگارش نسخه اول مقاله. همه نويسندگان نتايج را بررسي 
 .نموده و نسخه نهايي مقاله را تاييد نمودند
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Introduction: Exposure to ethanol as a neurotratogen in the developmental period has destructive effects on the 

central nervous system and causes neurological disorders in adulthood. These disorders are associated with 

apoptosis in areas of the brain such as the hippocampus, by activating the oxidative-inflammatory cascade and high 

levels of nerve degeneration. Simvastatin, used as a drug to treat hypercholesterolemia, can cross the blood-brain 

barrier and its neuroprotective effects have been confirmed in several diseases of the nervous system. This study 

aimed to evaluate the protective activities of simvastatin on memory disorders and nerve cell necrosis in the rat 

hippocampus by postnatal alcohol exposure. 

Materials and Methods: Male rat infants received 5.27 g / kg milk powder soluble ethanol on days 2-10 after 

birth by gavage. They also received 10 and 20 mg/kg of simvastatin on days 2-10 after birth subcutaneously. 

Cognitive memory abnormalities were assessed 36 days after birth by the new object detection and then, the number 

of necrotic cells was assessed by nissl staining. 

Results: Behavioral data showed that in the groups treated with simvastatin, the new object recognition memory 

increased compared to the ethanol group (P<0.01). In addition, in the ethanol group, an increase in cell death was 

observed in the CA1 region of the hippocampus, and treatment with simvastatin showed a significant decrease in the 

number of necrotic cells (P<0.01). 

Conclusion: This study showed that simvastatin has a protective effect on alcohol-related neurological defects, 

although more research is needed in the future. 
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