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 مقدمه

(، مدلی از محدودیت رشد 1UPIنارسایی رحمی جفتی )

سیگار شود که متعاقب ( محسوب می2IUGRدرون رحمی )

اختلال ل در تکوین و یا اختلا اکلامپسی،کشیدن مادر، پره

 IUGR(. 1آید )جفتی به وجود میجریان خون رحمی در 

ها درصد بارداری 10تا  5ناشی از نارسایی جفتی در حدود 

شود که ممکن است به مرگ و میر یا اختلالات دیده می

میلیون نوزاد  14(. در حدود 2تکاملی در نوزادان بیانجامد )

شوند که ن پایین متولد میو وز IUGRدر سرتاسر دنیا با 

درصد متولدین در کشورهای در حال توسعه را به خود  11

 (.3دهد )اختصاص می

مین ناکافی مواد غذایی کاهش جریان خون جفت منجر به تأ

گردد که بر مغز در و ایجاد شرایط هایپوکسیک در جنین می

حال تکوین اثر سوء دارد. در واقع، اختلال در عملکرد جفت 

-سبب ارائه ناکافی اکسیژن به جنین می IUGRرایط در ش

شرایط هایپوکسی و  با القای رحمی عروق گردد. نارسایی

علت پنهان مرگ و میرهای مختلف  ناشی از آن، اختلالات

 ، دارایIUGRنوزادان حاصل از  (.4است ) IUGR در نوزادان

رشدی و شناختی، اختلال در عملکردهای  ماندگی عقب

 عروقی-های اسکلتی و قلبیناهنجاری نی،عضلا-عصبی

دوره  و تولد از پیش میر و مرگ نرخ هستند و دارای بالاترین

حافظه  (. اختلال در حافظه کاری،5باشند )نوزادی می

دیداری و اختلالات رفتاری از -شناختی، عملکردهای فضایی

همچنین،  .(6)شود محسوب می UPIجمله عوارض شایع 

عصبی نشان داده است که حجم  مشاهدات تصویربرداری

هیپوکامپ و ماده خاکستری قشر مغز در نوزادان مبتلا به 

IUGR با توجه به  (.6یابد )به طور قابل توجهی کاهش می

اینکه تکثیر و مهاجرت نورونی در سیستم عصبی مرکزی 

طی دوران جنینی و نیز در اوایل تولد و دوره نوزادی اتفاق 

رشد مغزی جنین و مهاجرت نورونی تواند می UPIافتد، می

هرچند، (. 6را در مناطق مختلف مغز به مخاطره بیاندازد )

روشن نشده است، با این حال برخی  مکانیسم دقیق آن

                                                           
1. Utero-placental Insufficiency 
2. Intra Uterine Growth Restriction 

 میزان سبب کاهش IUGRاند که مطالعات نشان داده

 شناختی ها در مغز جنین شده و عملکردهایآمین کاتکول

آسیب عصبی ناشی از  (. همچنین،7کند )را دچار نقص می

IUGR پس از تولد و با مشاهده آپوپتوز در نواحی مختلف ،

 (.8های صحرایی دیده شده است )سیستم عصبی در موش

آسیب به کورتکس مغز، سیستم لیمیبیک و هیپوکامپ در 

های طرفی رحم دیده شده نوزادان به دنبال انسداد شریان

 (.9است )

 درز مغز است که یی اهاسیستم لیمبیک شامل بخش

نقش دارند و  ادراکحافظه، احساس و عملکردهای 

-جزء مهم این سیستم است به شکل گستردهکه هیپوکامپ 

به  .(10) کندایفا میحافظه و یادگیری نقش فرایند ی در ا

جایگاه اصلی یادگیری و حافظه فضایی  ، هیپوکامپطور کلی

یش کارایی ی اکتساب یادگیری، افزاهابوده و یکی از راه

-پایدار در انتقال سیناپسی و استفاده مکرر از سیناپس می

اسب تواند بر تکوین نامن(. اختلالات تکاملی می10د )باش

های بروز ناهنجاری سازهیپوکامپ اثر بگذارد و زمینه

نورولوژیک و نوروسایکولوژیک در نوزادان و نیز بزرگسالی 

کامپ در تشکیل با توجه به نقش حیاتی هیپو(.  11گردد )

تحلیل اطلاعات فضایی، یافتن  و حافظه جدید و تجزیه

منظور کاهش دادن آسیب وارده و ترمیم آن در  یی بههاراه

ی هاراه .از اهمیت بسیار بالایی برخوردار است هاپی بیماری

 هاآنهدف  باشد کهمی محققیندرمانی متعدد تحت مطالعه 

ها و جایگزین شدن جلوگیری از بین رفتن بیشتر نورون

نواحی مشخصی از مغز و  (.12)باشد می ی جدیدهانورون

 های اکسیداتیوآسیبنسبت به  هاانواع خاصی از نورون

تا  CA1ی پیرامیدال ناحیه هاجمله نورون ترند که ازحساس

CA3  توسط  هیپوکامپباشند. میهیپوکامپ از این نواحی

د این شریان به شومیرسانی  شریان کروئیدی قدامی خون

وزیس است و بنابراین علت بلند و نازک بودن مستعد ترومب

 اختلالاتاولین مناطقی از مغز است که در  ءهیپوکامپ جز

بیماری  مغزی مثل ایسکمی مغزی، ترومای مغزی، صرع،

(. 13) شودمینتینگتون دچار آسیب بیماری ها آلزایمر و

را در حافظه و  تواند اختلالاتیمیکاهش حجم هیپوکامپ 
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ی هیپوکامپ هایادگیری ایجاد کند. تغییر در تعداد نورون

که  تواند به تغییر حجم هیپوکامپ منجر شود، همچنانمی

 هاکاهش تعداد نورون طور مشابهی در بیماری آلزایمر به

های لذا راه .(14) یابدمیکاهش  شود و عملکردمیمشاهده 

ز اهمیت بالایی بر خوردارند درمانی در دسترس و کم هزینه ا

باشد. این میها یکی از این موارد استفاده از آنتی اکسیدان

های آزاد ترکیبات در کاهش فشار اکسایشی ناشی از رادیکال

  نقش مهمی دارند.

 ری هیدروکسی بنزوئیک اسید(ت -5و  4و  3گالیک اسید )

 یکی از باشدمی هامحصول طبیعی از هیدرولیز تانن که

 باشدمی و آنتی اکسیدان بالقوه فنولیترین ترکیبات پلیمهم

ونی خاز طریق سد  به راحتی تواندمی این ترکیب. (15)

شناختی  هایعملکرد شواهدی از بهبود مغزی عبور کند و

به دنبال مصرف این آنتی اکسیدان آسیب مغزی  متعاقب

از مرگ  تواندگالیک اسید می. (16دیده شده است )

-می القا βتوسط پپتیدهای آمیلوئیدی  کهای عصبی هسلول

های التهابی استرس اکسیداتیو و پاسخ کرده و حفاظت شود،

این  از های مختلف حیوانی کاهش دهد وعصبی را در مدل

 ملع نورونی محافظت کننده ماده یک عنوان به تواندمیرو، 

ده لذا هدف این تحقیق، ارزیابی اثر حفاظت کنن(. 17)کند 

-صبی گالیک اسید بر بهبود آسیب سلولی و دانسیته سلولع

هایی است که در دوران هیپوکامپ در جنین هرمیهای 

 از اشته اند.جفتی قرار د -بارداری در معرض نارسایی رحمی

 شدهآنجایی که مشابه این تحقیق تا کنون در ایران انجام ن

 زیغاست، این پژوهش اولین گام را در ارزیابی پاتولوژیک م

-فتی و درمان آن در موشج-نارسایی رحمی ی از القایناش

 های صحرایی برداشته است. 

 هامواد و روش

سر موش صحرایی  25های از جنین تجربی حاضر تحقیقدر 

 ± 10میانگین وزنی نژاد ویستار که در بدو مطالعه  باردار

 اند، استفاده شد. تعدادداشته هفته 8گرم و سن حدود  180

با میانگین وزنی  ویستارنژاد  ازوش صحرایی نر بالغ سر م 25

گیری به کار گرفته شد. گرم نیز جهت جفت 220 ± 10

و نگهداری حیوانات آزمایشگاهی  تکثیراز مرکز  حیوانات

به و پس از انتقال دانشگاه علوم پزشکی شیراز تهیه 

آزمایشگاه تخصصی علوم جانوری دانشگاه آزاد اسلامی شیراز 

ظور سازگاری با شرایط جدید، به مدت یک هفته در و به من

محیط استاندارد نگهداری شدند. کلیه مراحل کار با 

-درجه سانتی 25± 2) دما استاندارد تحت شرایط حیوانات،

 12 تاریکی /روشنایی و چرخۀ (درصد 50±5) رطوبت و (گراد

. شدند قرار داده عصر در فصل بهار( 6صبح تا  6) ساعته

جنینی به  21ر جنین موش صحرایی در روز س 10تعداد 

صورت تصادفی از مادران هر گروه در مطالعات 

نوزاد  4تا  2هیستوپاتولوژیک مورد مطالعه قرار گرفتند )

معیار ورود مادران، وزن و سن  زنده از هر مادر در هر گروه(.

مناسب و باکره بودن قبل از بارداری بود و معیار ورود 

زگی و داشتن علائم حرکتی به منزله رو 21ها، سن جنین

های مطالعه از محدودیت ها قلمداد گردید.زنده بودن آن

، سقط UPIتوان به مرگ و میر مادران متعاقب حاضر می

های زنده و زایمان زودهنگام جنین، تعداد محدود جنین

، از مطالعه حاضر خروج مادران مادران را عنوان نمود. معیار

بعد از عمل جراحی و سقط جنین بود و مرگ و میر حین و 

ها، عدم رشد، کوچک ماندن بیش از حد و در مورد جنین

اصول  نداشتن علائم حرکتی و حیاتی بود. به منظور رعایت

 کار با حیوانات آزمایشگاهی، تمامی موارد طبق اخلاقی

دانشگاه آزاد قوانین بین المللی و ضوابط کمیته اخلاقی 

-97IR-2543-1515اخلاق: اسلامی شیراز با کد 

iaushiraz-  صورت گرفت . 

های موش، گیریقرار دادن حیوانات در قفس جفتقبل از 

 منظم 1دوره استروس 3الی  2دارای  ای کهصحرایی ماده

بودند و در یک فاز )استروس( از سیکل استروس قرار 

 گیری انتخاب شدند. بدین منظور،داشتند، جهت جفت

اسمیر  مشاهدهبا روز  14الی  12 در طیسیکل استروس 

 3/0ابتدا  جهت تهیه اسمیر واژنی، شد. بررسیواژینال 

( Brand, Germanyط سمپلر )توسلیتر سرم فیزیولوژی میلی

                                                           
1. Oestrus cycle 
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واژن حیوان تزریق شد. سپس یک تا دو  به درونبه آرامی 

با   وتهیه  بر روی لام برداشته و اسمیر از واژنقطره از مایع 

توسط اسلایدهای تهیه شده شد. سا مشاهده میزی گیمآرنگ

نمایی بزرگ باو  (Olympus, Japan) میکروسکوپ نوری

X40 استروس  هایی که در مرحلهبررسی شدند. موش

های شاخی با حضور سلول ،سیکل تولید مثلی قرار داشتند

پس . های واژینال تشخیص داده شدندبدون هسته در نمونه

رایی در ساعات اولیه تاریکی از هم قفس شدن موشهای صح

روز بعد دوباره صبح گیری، جهت اطمینان از جفت عصر(، 6)

حیوانات مورد بررسی قرار گرفتند. در صورت مشاهده پلاک 

 واژنی و یا وجود اسپرماتوزوآ در اسمیر واژنی، آن روز به

پس  صحرایی هایموش عنوان روز صفر حاملگی تعیین شد.

تصادفی  صورتبه ن شدند و سپس ی توزیباردار از تشخیص

 گروه کنترل: تقسیم شدندبه شرح زیر تایی  5گروه  5در 

بارداری خارج کردن جنین و  18)جراحی لاپراتومی در روز 

ها در شکم و بخیه زدن، بدون هیچ نوع قرار دادن دوباره آن

-)انسداد کامل شریان UPIگروه تیماری در دوران بارداری(، 

سالین از بارداری و گاواژ نرمال 18ر روز های فوقانی رحم د

، UPI+GA100های بارداری( و گروه 21تا  15روز 

UPI+GA200 ،UPI+GA400 القای( UPI  به روش انسداد

بارداری، تیمار با گالیک  18های رحمی در روز کامل شریان

-میلی 400و  200، 100به روش گاواژ به ترتیب با دوزهای 

سی سی نرمال  1دن حیوان به همراه گرم بر کیلوگرم وزن ب

تا  8بین ساعات  GAبارداری( . گاواژ  21تا  15سالین از روز 

 صبح انجام شد.  10

بارداری  18در روز : (UPIجفتی ) -نارسایی رحمی القای

های صحرایی ماده باردار پس از ، موشUPI جهت القای

( و mg/kg 50توزین با مخلوطی از دو ماده کتامین )

هوش شدند. سپس، ( به طور عمیق بیmg/kg 5زین )زایلا

های رحمی، به متعاقب جراحی لاپراتومی و نمایان شدن شاخ

بیرون از شکم هدایت شدند. پس از  ها بهآرامی تمامی جنین

های راست و چپ فوقانی های زنده، شریانشمارش جنین

-رحم به طور کامل به کمک الکتروکوتر کوترایز شد، به گونه

سوزاندن شریان برقرار  که هیچ جریان خونی پس از ای

ها را به آرامی درون حفره شکمی جای جنین نشود. سپس

بخیه شد  3-0داده و موضع جراحی به کمک نخ ابریشم 

(. برای جلوگیری از هر گونه عفونت احتمالی میزان 18)

واحد بر کیلوگرم وزن بدن حیوان پنی سیلین به  5000

تروکنمیوس عضلانی به عضله گاسصورت تزریق عمیق 

هوش آمدن، حیوانات به قفس تزریق گردید. پس از به

ساعت از نظر نحوه راه  24ریکاوری منتقل شدند و به مدت 

رفتن، تنفس، ضربان قلب، خونریزی ناحیه جراحت و سقط 

جنین تحت مراقبت قرار گرفتند. با توجه به از دست دادن 

جراحی بلافاصله موش باردار  برخی از مادران حین یا بعد از

ای که تعداد مادران در هر گروه دیگری جایگزین شد به گونه

 21بارداری )دوره بارداری  21سر کمتر نشد. در روز  5از 

مادران جهت خارج نمودن انجامد( روز به طول می 23-الی

ها به آرامی خارج شدند و . جنینهوش شدندها بیجنین

های زنده، وزن هر جنین، وزن رحم تعداد کل جنین، جنین

و جفت در هر گروه بررسی شد. جهت مطالعات بافت 

سر جنین )دو جنین از هر مادر(  10شناسی مغز از هر گروه 

 به طور تصادفی انتخاب شد.

 ارزیابی جهت: ارزیابی هیستوپاتولوژی هیپوکامپ جنین

هیستوپاتولوژیک در نواحی مختلف هیپوکامپ جنین )نواحی 

CA1 ،CA2 ،CA3 ها پس از ای(، جنینو ژیروس دندانه

هایپوترمی  وی یخ قرار داده شدند تا با القایتوزین بر ر

. ها جدا شد، به کمک اسکالپل سر آنو سپس شوند هوشیب

های ظریف جمجمه به آرامی جدا شد و با پوست و استخوان

فشار از بخش زیرین مغز به طور کامل در محلول فیکساتور 

 مغزهای نمونه ،سپس درصد( قرار داده شد. 10مالدهید )فر

جهت مطالعات بافت شناسی با نمونه از هر گروه(  10)تعداد 

پردازش شده و پس از تهیه  پردازشگر بافتی، کمک دستگاه

به صورت متوالی از ابتدا تا  گیری، برشیهای پارافینبلوک

 -لینهماتوکسی آمیزیآنگاه، رنگانتهای مغز انجام شد. 

های میکروسکپی با میکروسکوپ برداریائوزین انجام و تصویر
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ناحیه  .صورت گرفت( Japan2BH-Olympus ,) نوری

طبق اطلس پریناتال و نئوناتال مغز موش  هیپوکامپ

جهت سنجش دانسیته سلولی در مناطق . تشخیص داده شد

برداری تصادفی از روش دایسکتور با نمونه مختلف هیپوکامپ

ها در یک به طور کلی، در این روش سلول (.19ه شد )استفاد

چهارچوب مرجع )دایسکتور( شمارش شدند. اگر سلولی در 

شود. اما هر دو چهارچوب باشد، در شمارش محسوب نمی

چوب مرجع باشد، ولی در چهارچوب اگر سلولی در چهار

پس از شمارش  .شودبعدی )برش دوم( نباشد، شمارش می

 شدمحاسبه  P×AH∑Q/∑=AN با فرمول ها، دانسیتهسلول

های = مجموع سلول∑Q= دانسیته نورونی، ANکه در آن 

= تعداد دفعات نمونه برداری P∑شمارش شده در یک نمونه، 

= مساحت چهارچوب نمونه برداری و Aشده در یک نمونه، 

Hباشد.= فاصله بین دو برش متوالی، یا ضخامت هر برش می 

ها در ورونی بر مبنای تعداد سلولبر این اساس، دانسیته ن

 شود.( تعیین می3N/mmمیلی متر مکعب بافت )

 با مختلف هایگروه بین آماری تحلیل و تجزیه: آنالیز آماری

نتایج  شد. انجام 18 ویرایش SPSS آماری افزارنرم از استفاده

انحراف استاندارد گزارش شده است.  ±به صورت میانگین

-الموگروفها از آزمون کل دادهجهت تعیین توزیع نرما

-با توجه به طبیعی بودن توزیع دادهاسمیرنوف استفاده شد. 

 هایگروه بین دارمعنی اختلاف تعیین وجود منظور به ها و 

 One-Wayطرفه )یک نظر، آنالیز پارامتری واریانس مورد

ANOVAآماری نظر توکی انجام شد. از تعقیبی ( و آزمون 

 شد. نظر گرفته در دار معنی  p < 05/0مقادیری با 

 هایافته

وزن جنین، وزن رحم و  های زنده،تعداد جنینارزیابی 

به کل های زنده ارزیابی درصد جنیننتایج حاصل از : جفت 

درصد نشان داد که  UPI هر مادر متعاقب القایهای جنین

نسبت به گروه کنترل  UPI+NSدر گروه  ی زندههاجنین

ای که در به گونه .(p =  002/0داری دارد )معنی افزایش

های قدامی که متعاقب انسداد کامل شریان UPI+NSگروه 

 11/60±3/12 ،اندرحمی تنها با نرمال سالین تیمار شده

در حالی که در گروه کنترل  .ها زنده بودندجنیناز  درصد

در گروه . (1)نمودار  زنده بودندها درصد جنین 86بیش از 

درصد زنده ماندن شده های تیمار گروه کنترل نسبت به

 نشان داد را داریمعنی افزایشاسید  با گالیکجنین ها 

(05/0 > p .)دو گروه  در این در حالی است که

UPI+GA200  وUPI+GA400 ها مانی جنیندرصد زنده

 < 01/0ارد )داری دافزایش معنی UPI+NSنسبت به گروه 

pگروه  در ،(. همچنینUPI+GA100  دو گروه نسبت به

و  UPI+GA200دیگر تیمار شده با گالیک اسید )

UPI+GA400 )های زنده داری در درصد جنینکاهش معنی

نتایج  (.p  < 05/0، 1نمودار دیده شد )ها به کل جنین

حاصل از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی 

ها وزن جنین انحراف استاندارد ±میانگیندر اد که نشان د

 UPI+NS کنترل نسبت به گروه گروه درداری معنی افزایش

همچنین، وزن جنین در  (.p< 001/0، 2نمودار ) وجود دارد

نیز افزایش  UPI+GA100گروه کنترل نسبت به گروه 

 UPI+GA200های (. در گروهp< 001/0داری داشت )معنی

افزایش  UPI+NSو در مقایسه با گروه  UPI+GA400و 

از  (.p< 001/0ها دیده شد )داری در وزن جنینمعنی

با  UPI+GA400و  UPI+GA200های طرفی، بین گروه

( و نیز بین گروه 01/0 >p) UPI+GA100گروه 

UPI+GA200  با گروهUPI+GA400 (05/0 >p اختلاف )

وزن رحم  نتایج حاصل از ارزیابی (.2)نمودار بوددار معنی

های مورد مطالعه نشان داد که در گروه مادران در گروه

UPI+NS  داری دیده افزایش معنی نسبت به گروه کنترل

-(. همچنین، اختلاف معنیp< 001/0، 3شود )نمودار می

های تیمار شده با گالیک داری بین گروه کنترل با سایر گرو

هیچ  (. هرچند،p< 001/0اسید نیز قابل مشاهده است )

های دریافت با گروه UPI+NSداری بین گروه اختلاف معنی

های تیمار با گالیک اسید کننده گالیک اسید و نیز بین گروه

نتایج حاصل از ارزیابی وزن (. 3با یکدیگر دیده نشد )نمودار 

های مورد مطالعه حاکی از آن است که هیچ جفت در گروه
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 .(p  ˃ 05/0، 4نمودار )نشد های مختلف دیده داری بین وزن جفت در گروهاختلاف معنی

.

 

: اختلاف با گروه *p < 05/0 و **p < 01/0های مختلف. های زنده به کل در گروهانحراف استاندارد درصد جنین ±میانگین -1نمودار

بررسی شده  سر جنین 10تعداد . در هر گروه 100UPI+GA: اختلاف با گروه $UPI+NS ،05/0 > p: اختلاف با گروه ++p < 01/0کنترل. 

 است.

 

: اختلاف +++p < 100/0: اختلاف با گروه کنترل. ***p < 010/0های مختلف. در گروه انحراف استاندارد وزن جنین ±میانگین -2نمودار

سر جنین  10در هر گروه تعداد  .200UPI+GAگروه  : اختلاف با#100UPI+GA ،05/0 > p: اختلاف با گروه $$UPI+NS ،10/0 > pبا گروه 

 بررسی شده است.
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سر  5نترل. در هر گروه تعداد ک: اختلاف با گروه ***p < 001/0های مختلف. در گروه انحراف استاندارد وزن رحم ±میانگین -3نمودار

 بررسی شده است. باردار موش صحرایی ماده

 

 

. در هر های مورد مطالعه دیده نشدداری بین گروهاختلاف معنیهای مختلف. در گروه انحراف استاندارد وزن جفت ±میانگین -4نمودار

بررسی شده است. باردار سر موش صحرایی ماده 5گروه تعداد 
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پس از : ارزیابی دانسیته سلولی هیپوکامپ جنین

مختلف هیپوکامپ جنین، تصاویر شناسایی مناطق 

میکروگراف به دست آمده مورد ارزیابی قرار گرفتند 

میانگین دانسیته سلولی در نواحی  (. سپس، سنجش1)شکل

صورت گرفت ( 1روزه )جدول  21مختلف هیپوکامپ جنین 

 CA3و  CA1 ،CA2نشان داد که در نواحی و نتایج 

تلاف با گروه کنترل اخ UPI+NSهیپوکامپ بین گروه 

سبب  UPI(. در واقع، >05/0pداری وجود دارد )معنی

هیپوکامپ در این  هرمیهای دار دانسیته سلولکاهش معنی

نواحی از هیپوکامپ جنین شده است. این در حالی است که 

داری بین گروه ای تفاوت معنیدر ناحیه ژیروس دندانه

UPI+NS  .در ناحیه با گروه کنترل وجود نداردCA1 

های تیمار شده با گالیک اسید در هر گروه امپ بینهیپوک

با  یدارگرم اختلاف معنیمیلی 400و  200 ،100سه دوز 

افزایش تراکم سلولی  در واقع،دیده شد.  UPI+NSگروه 

های تیمار شده با گالیک در گروه CA1در ناحیه  هیپوکامپ

(. با >05/0p) وجود داشت UPI+NSاسید نسبت به گروه 

و ژیروس  CA2داری در نواحی هیچ اختلاف معنیاین حال 

های تیمار با گالیک اسید با گروه ای در گروهدندانه

UPI+NS و  200های دریافت کننده دوزوجود نداشت. گروه

داری را در گرم گالیک اسید افزایش معنیمیلی 400

هیپوکامپ نسبت به  CA3میانگین دانسیته سلولی در ناحیه 

(. همچنین، >05/0pخود نشان دادند )از  UPI+NSگروه 

و  UPI+GA200های دهد که بین گروهنشان می 2جدول 

UPI+GA400  با گروهUPI+GA100  در تراکم نورونی ناحیه

CA3 اختلاف معنی( 05/0داری وجود داردp<.) 
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روزه در  21های صحرایی موش ای( هیپوکامپ جنینندانه)ژیروس د DGو  CA1 ،CA2 ،CA3میکروگراف تهیه شده از نواحی  -1شکل 

بارداری و دریافت نرمال  13جفتی در روز -)القاء نارسایی رحمی UPI+NSهای مورد مطالعه. گروه کنترل )بدون هیچ گونه تیماری(، گروه گروه

آمیزی یلوگرم(. رنگگرم بر کمیلی 400جفتی و دریافت گالیک اسید با دوز -)القاء نارسایی رحمی UPI+GA400سالین(، گروه 

.x40ائوزین. بزرگنمایی لینهماتوکسی

 

 

CA1-Control CA1-UPI+NS CA1-UPI+GA400 

CA2-Control CA2-UPI+NS CA2-UPI+GA400 

CA3-Control CA3-UPI+NS CA3-UPI+GA400 

DG-Control DG-UPI+NS DG-UPI+GA400 



 یوسفی قلاتی و عدالت منش

 

اثر گالیک اسید بر آسیب سلولی هیپوکامپ در مدل 

UPI   

 

 98، زمستان 25، پیاپی 4، شماره 7دوره  نیشابور، پزشکی علوم دانشکده مجله /25

 میانگین دانسیته نورونی در نواحی مختلف هیپوکامپ  -1جدول 

 گروه

10 =n 

CA1 

(3N/mm) 

CA2 

(3N/mm) 
CA3 

(3N/mm) 
 ژیروس دندانه ای

(3N/mm) 

 17/131±6/7 5/36±1/7 8/48±7/4 21/103±4/7 کنترل

UPI+NS * 9/2±11/56 * 3/5±9/21 * 6/3±3/17 9/6±21/126 

UPI+GA100 †* 8/6±15/75 * 04/7±5/25 *1/4±4/22 2/8±17/129 

UPI+GA200 †* 4/2±10/80 * 2/9±8/20 †+5/1±7/34 9/8±15/125 

UPI+GA400 †* 3/5±14/82 * 5/3±7/26 †+2/6±5/30 2/3±19/128 

 081/0 008/0 003/0 001/0 داریسطح معنی

 

: مقایسه با گروه کنترل *انحراف معیار گزارش شده است.  ±یج حاصل از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی به صورت میانگیننتا

(05/0p< ،)†مقایسه با گروه : UPI+NS (05/0p< ،)+ مقایسه با گروه :UPI+GA100 (05/0p<.)

 

 بحث

فتی ج-مطالعه حاضر نشان داد که القای نارسایی رحمی

سبب کاهش قابل توجه درصد زنده مانی جنین و وزن 

گردد. همچنین، افزایش وزن رحم به عنوان یک جنین می

دیده شد. با قطع جریان  UPIهای مکانیسم جبرانی در گروه

های قدامی رحم میزان جریان خون به جفت و خون شریان

هایپوکسی در  و این امر سبب القای یابدرحم کاهش می

 استرس، هیپوکسی، گردد. حوادثی مانندجنین می

جفت در دوران  خون جریان کاهش و التهاب مسمومیت،

اثر منفی بگذارد. نارسایی جنین رشد بر تواندبارداری می

 مغذی جنین، مواد و اکسیژن مصرف جفتی، قطع مزمن های

شود و نیز مرگ و میر می جنین کاهش شدید رشد به منجر

هر چند، میزان کاهش  .(20ال دارد )جنین در رحم را به دنب

های موش جریان خون و شرایط هایپوکسی در تمامی جنین

های قدامی رحم یکسان صحرایی متعاقب انسداد شریان

های بخش جنین UPIهای نیست. تقریباً در تمامی گروه

قدامی هر دو شاخ رحمی که در معرض شرایط کاهش 

خطر مرگ و میر  اکسیژن و مواد غذایی هستند، بیشتر در

های تحت تیمار با گالیک اسید باشند. از طرفی، در گروهمی

مانی جنین و وزن جنین افزایش قابل توجهی از درصد زنده

خود نشان داد. هر چند وزن رحم و جفت تغییر قابل توجهی 

  رشد، سلامت جنین،وزن جنین به پتانسیل ژنتیکیِ نداشت.

کمیت و کیفیت مواد غذایی توانایی مادر برای فراهم آوردن 

مورد نیاز برای رشد جنین و نیز توانایی جفت برای انتقال 

تغییر در جریان  (.21مواد مغذی به جنین بستگی دارد )

طریق نارسایی جنین که عمدتاً از -جفت یا جفت-خون رحم

شود، منجر به نفوذ جفتی اعمال می-در جریان خون رحمی

(. 22گردد )یچی در جفت میهای مارپناقص و ناکامل شریان

تواند به ایجاد جفتی در دوران بارداری می-نارسایی رحمی

کاهش  ها،شریانپذیری فشار خون بالا، تغییر در انعطاف

پانکراس، کاهش تولید انسولین، کاهش وزن و  βهای سلول

 (.23های جنینی منجر شود )ریزی شده نورونمرگ برنامه

محدودیت رشد درون رحمی و  هرچند، دلایل متعددی برای

نواقص رشدی و تکوینی ناشی از آن وجود دارد، ولی به نظر 

رسد در این میان استرس اکسیداتیو نقش پر رنگی داشته می

( دریافتند که 22و همکاران )کاروویکز بیلینسکا باشد. 

سطوح بالایی از پارامترهای استرس اکسیداتیو در سرم خون 

محدودیت رشد درون رحمی وجود دارد. از این رو  با مادران
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محدودیت رشد  توان گفت که در مدیریت درمانیِ هشاید ب

های غذایی سرشار از آنتی به کار گرفتن مکمل ،درون رحمی

گونه که در مطالعه تواند مفید واقع شود. هماناکسیدان می

حاضر دیده شد استفاده از گالیک اسید به عنوان یک آنتی 

 UPIسیدان قدرتمند سبب کاهش مرگ و میر ناشی از اک

شود. هرچند نیاز به مطالعات بیشتری در این زمینه می

( و 24از طرف دیگر منطبق با نتایج انسانی ) وجود دارد.

سبب اختلال  UPI( تحقیق حاضر نشان داد که 25حیوانی )

در تکوین هیپوکامپ به عنوان بخش حساس و کلیدی 

 عصبی، هایگردد. ناتوانیین میشناخت در مغز جن

 در خلقی حافظه و اختلالات اختلال یادگیری، اختلالات

هستند. در این  رایج رحمی درون رشد محدودیت با فرزندان

رسایی بین شدت آسیب های وارده به مغز جنین در مدل نا

(. از 26ها بیشتر است )جفتی در بین سایر مدل-رحمی

در انسان بارداری  18هفته  ها دراکثر نورونآنجایی که 

در این زمان جنین با  UPIمدل  یابند با القایتوسعه می

شود احتمال بیشتری به عوارض عصبی دائمی دچار می

(. بنابراین، تغییر در جریان خون رحم در دوران بارداری 27)

یابی به یک مدل حیوانی از تواند ابزار مفیدی برای دستمی

  .را فراهم کند UPIبه نورودژنراسیون وابسته 

، CA1نتایج تحقیق حاضر نشان داد که حداقل در سه ناحیه 

CA2  وCA3  هیپوکامپ جنین تراکم نورونی در گروه

UPI+NS یابد. نسبت به گروه کنترل به شدت کاهش می

در  IUGRاند که در مدل مطالعات قبلی نیز نشان داده

مغز نواحی مختلف مغزی به ویژه هیپوکلامپ و قشر 

تغییراتی همچون کاهش ماده خاکستری، ماده سفید و مرگ 

نورونی گسترده وجود دارد و به دنبال این تغییرات، 

های عصبی تکاملی، یادگیری و حافظه به میزان ناتوانی

 IUGR(. محققین دریافتند که 28دهد )بالایی بروز می

های عصبی و کاهش ضخامت سبب کاهش تعداد سلول

ها در قشر مخچه و هیپوکامپ ولی، و دندریتهای مولکلایه

و همکاران نشان داد  Fungمطالعه  (.29شود  )در مغز می

-جنینی می 5/19که با انسداد دو طرفه شریان رحم در روز 

نمود که در مقایسه با گروه کنترل و  را القا IUGRتوان مدل 

سبب تعدیل  IUGRبا در نظر گرفتن جنسیت، نوزادان 

های هیپوکامپ، آستروسیت و الیگودندروسیتهای نورون

(. اختلالات شناختی یک 6گردد )نابالغ در زمان تولد می

های تجربی است. مدل IUGRنگرانی عمده در نوزادان 

مختلفی برای ارزیابی کاهش حافظه و مرگ نورونی در 

های مختلف مغز به خصوص در کورتکس و قسمت

و همکاران هیزل است.  هیپوکامپ در این افراد شناخته شده

 و P53میزان بیان ژن  IUGRنشان دادند که در نوزادان 

MCL-1 های یابد. از طرفی در بیماران با آسیبافزایش می

ممکن است نقش مهمی در  P53مغزی فعال شدن ژن 

های پذیری سیناپس و مرگ سلولسرنوشت عصبی، انعطاف

هیپوکامپ و کورتکس  CA3و  CA1مغزی بخصوص در 

 (.30)  داشته باشد

سازی نارسایی رحمی جفتی و محدودکه  دیده شده است

سبب تغییر در دفاع آنتی اکسیدانی و  رشد درون رحمی

و به طور کلی آسیب  1افزایش آزاد شدن رادیکالهای آزاد

و  یک آنتی اکسیدان 2گالیک اسید (.31) گردداکسیداتیو می

نندگی نورونی اثر محافظت ک .طبیعی است هایلوپلی فن از

ها مانند گالیک اسید به توانایی نفوذ بسیاری از پلی فنول

اکسیژن  سد خونی مغز و کاهش غلظت نیتروژن و ازآنها 

(. تجویز خوراکی 32) مرتبط استهای فلزی فعال و یون

آلزایمر و  بیماری تجربی نظیر هایمدلگالیک اسید در 

طق اصلی مغز ها در مناپارکینسون از طریق کاهش اکسیدان

(. مطالعات 33) شده است عملکردهای عصبیباعث بهبود 

به عنوان یک  که تجویز گالیک اسید ه استقبلی نشان داد

ناشی از  ایمخچه دژنراسیون آنتی اکسیدان بالقوه،

بخشد. این مطالعات را بهبود میتین متیلترینوروتوکسین 

عصبی  به عنوان ترکیب حمایت کنندهرا نقش اسید گالیک 

در مدل دژنراسیون هیپوکامپ به عنوان مدلی از بیماری 

 این(.  نتایج پژوهش حاضر 35 و34)  اندنشان دادهآلزایمر 

که گالیک اسید به واسطه  نمایدرا مطرح میاحتمال 

عصبی های تی اکسیدانی سبب کاهش آسیبآنخاصیت 

ساختارهای مغزی و های آزاد و بهبود ناشی از رادیکال
                                                           
1 Reactive Oxygen Species (ROS) 
2 3،4,5-trihydroxybenzoicacid 
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-می ری از مرگ و میر نورونی در هیپوکامپ جنینجلوگی

مطالعه حاضر نشان داد در صورتی که احتمال بروز  گردد.

توان با استفاده نارسایی رحمی جفتی وجود داشته باشد می

های از یک عامل حفاظتی جلوی مرگ و میر و آسیب

های درمان شده با شناختی جنین را گرفت. چرا که در گروه

های لیک اسید، مرگ و میر جنین و آسیبگا دوزهای بالای

 نورونی به هیپوکامپ به شدت کاهش یافت.

 یریگیجهنت

گالیک اسید با دارا بودن خواص حفاظت کننده عصبی سبب 

ناشی از افزایش دانسیته سلولی و جلوگیری از مرگ سلولی 

در نواحی مختلف هیپوکامپ کاهش جریان خون جفت 

ترکیب احتمالاً با بهبود جریان همچنین، این جنین گردید. 

سبب  UPIخون جفت یا کاهش استرس اکسیداتیو ناشی از 

به نظر بنابراین، . شدجنین  و وزن مانیزندهدرصد افزایش 

تواند در پیشگیری از هرسد این ترکیب آنتی اکسیدان بمی

و  درمان اختلالات شناختی ناشی  UPIمرگ و میر ناشی از 

 د. از آن موثر واقع گرد

 تشکر و قدردانی

آقیای مقاله حاضر مستخرج از پایان نامه کارشناسیی ارشید  

در رشته زیست شناسی سلولی تکوینی  محمد یوسفی قلاتی

 باشد.از دانشگاه آزاد اسلامی واحد شیراز می

 تعارض منافع

هیچ گونه تعارض منافعی توسط نویسیندگان عنیوان نشیده  

 است.
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Introduction 

Uteroplacental insufficiency (UPI) causes brain damage and 

neurodevelopmental deficits in the intrauterine growth-restricted fetus. This 

study examined the effect of Gallic acid (GA) on fetus viability and weight of 

fetus, uterus, and placenta and hippocampal pyramidal cell density of fetuses in 

UPI model. 

Materials and Methods 

25 pregnant Wistar rats were randomly divided into 5 groups: control, UPI+NS 

(Uteroplacental insufficiency + Normal saline), UPI+GA100 (Uteroplacental 

insufficiency + Gallic acid 100), UPI+GA200 (Uteroplacental insufficiency + 

Gallic acid 200) and UPI+GA400 (Uteroplacental insufficiency + Gallic acid 

400). UPI induction is carried out by anterior uterine artery occlusion on 

gestation day (GD) 18. GA or normal saline was administrated by the gavage 

method from GD15 to GD21. Then, on GD21 the fetus was cesarean section 

and after weighing, anesthetized by hypothermia, their heads were cut and the 

brains evaluated for histopathological studies. 

Results 

A significant increase in uterine weight and a significant decrease in fetal 

viability and cell density were observed in the hippocampal CA1, CA2 and 

CA3 subdivisions in the UPI+NS group compared to the control group 

(p˂0.05). On the other hand, viability rate, fetus weight and cell density in 

CA1 and CA3 subdivisions were significantly higher in the GA-treated groups 

than the UPI+NS group (p˂0.05).  
Conclusion 
GA reduced fetal mortality and fetal hippocampal cell damage in the UPI 

model. Therefore, it can be used to avoid the neurodevelopmental 

complications due to intrauterine growth restriction. 
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