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Abstract: 
 
Background: One of the possible mechanisms to the nervous system growth restriction and 
behavioral impairment following hypoxia, is oxidative stress. According to the antioxidant 
effect of fish oil, the present study was designed to investigate the effect of fish oil treatment 
during chronic hypoxia in pregnancy on memory, brain morphometric changes and oxidative 
stress in adult rat offspring. 
Materials and Methods: In this study female pregnant rat (Wistar) were used; they were 
randomly divided into 5 experimental groups: control, sham, hypoxia, fish oil and hypoxia 
groups treated with fish oil. Hypoxia with 10% oxygen and 90% nitrogen intensity was 
applied. Fetal brain morphometry was examined on the 15th and 20th day of pregnancy and 
the 30-day-old offspring. Passive avoidance memory and oxidative stress parameters were 
examined in the 30-day-old rat offspring. 
Results: The brain weight average in the 15 and 20 day-old fetuses and 30-day-old offspring 
of the hypoxia group was significantly lower than the sham group (P<0.05). Memory results 
evaluation indicated that the avoidance memory was significantly decreased in hypoxia 
group compared to the sham group (P<0.05). Oxidative stress also increased significantly in 
the 30-day-old offspring of the hypoxia group compared to the sham group and fish oil 
treatment prevented the reduction of these parameters (P<0.05). 
Conclusion: According to these results, Fish oil treatment during chronic hypoxia in 
pregnancy can be attenuate fetal brain restriction, oxidative stress and memory impairment 
following hypoxia. 
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اثر تيمار با روغن ماهي در طي هيپوكسي مزمن بارداري بر اختلال حافظه، تغيير 
  هاي موش صحرايي ماده بالغ مورفومتري مغز و استرس اكسيداتيو در زاده

  
حيدري علي مريم

1
الدين قطب زهره ،

2*
خزائيل كاوه ،

3
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  مقدمه
 كه است شايع بيماري يك بارداري دوران يپوكسيه

 اختلال باعث ،مغز به كافي اكسيژن و خون جريان نرسيدن دليل به
 در مغزي آسيب براي اصلي دليل و شود يم جنين تكاملي برنامه در

 ،زايمان از قبل هيپوكسي ،انسان با مشابه طور به .]1[ هاست زاده
 .شود يم جوندگان در )FGR( ينيجن رشد تيمحدود باعث

FGR يجانب عوارض از يكي است مانيزا از قبل يپوكسيه مهم 
 ،دهد يم شيافزا را جنيني اختلالات و نوزادان ريوم مرگ تنها  نه كه

 و تكلم ريخأت ،شناخت اختلال نظير ييها يماريب به ابتلا خطر بلكه
   .]2[ بردبالا مي بلوغ دوران در زين را يرفتار اختلالات
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 ،رديگ يم قرار هيپوكسي اين ريثأت تحت كه سيستمي نيتر مهم
 سيستم بر ثيرأت با جنين رشد محدوديت و است عصبي سيستم
 رفتار بروز و عصبي اختلالات موجب ،رشد حال در عصبي

 حجم كاهش عثبا FGR .]3[ شود يم زندگي طول در يعيرطبيغ
 اختلال و ها سلول كلّ تعداد كاهش قشر، ساختار تغيير و مغز كلّ
 در نقص دنبال به ها نورون بين ارتباط .شود مي ميلين سنتز در

 اكثر .شود مي ضعيف ها دندريت تعداد كاهش و عصبي مهاجرت
 عصبي سيستم تكامل در اختلال به ،شناختي و حركتي مشكلات
 فاكتور يك ،جنين نامطلوب رشد .گردد برمي بارداري دوران
 .]4[ آيد مي حساب به عصبي سيستم نامناسب تكامل در كليدي

 تركيب به بستگي ،هيپوكسي به نسبت رشد حال در مغز حساسيت
 دفاع و ليپيد پراكسيداسيون ميزان مغز، سلولي غشاي ليپيدي
 هيپوكسي دنبال به اكسيداتيو استرس افزايش .دارد اكسيداني آنتي

 اختلال و جنين رشد محدوديت براي مهم مكانيسم يك ،بارداري
 توليد افزايش با رحمي داخل هيپوكسي .است تولد از بعد شناخت
ROS، آسيبموجب  ودارد  جنين تكامل بر مخربي ثيرأت 
 .]5[ دشو مي ها زاده در عصبي سيستم جمله از ،حساس هاي بافت

 هيپوكسي طي در اكسيژن كاهش دنبال به كننده جبران مكانيسم
 افزايش به منجر كه است ميتوكندري فعاليت افزايش بارداري،

  :خلاصه
 استرس هيپوكسي، اعمال دنبال به يرفتار اختلالات و عصبي سيستم رشد محدوديت براي احتمالي هاي مكانيسم از يكي :هدف و سابقه

 اعمال با زمان همطور  به يماه روغن اثر بررسي هدف با حاضر تحقيق ماهي، روغن اكسيداني آنتي نقش به توجه با. است اكسيداتيو
  .دش طراحي صحرايي موش بالغ هاي زاده در اكسيداتيو استرس و مغز يمورفومتر راتييتغ حافظه، بر يباردار مزمن يپوكسيه

 آزمايشي گروه 5 به تصادفي طور به ها موش .شد استفاده )ويستار نژاد(باردار  ماده صحرايي موش از آزمايش اين در :ها روش و مواد
 ودرصد  10 اكسيژن شدت با هيپوكسي .ماهي روغن با تيمارشده هيپوكسي گروه و ماهي روغن ،هيپوكسي شاهد، كنترل، :شدند تقسيم

 حافظه. شد سنجيده روزه 30 هاي زاده در و بارداري ام20 و ام15 هايروز در جنين مغز مورفومتري. شد اعمالدرصد  90 نيتروژن
  .روزه ارزيابي شدند 30ش صحرايي مو هاي زاده در اكسيداتيو استرس هاي شاخص و غيرفعال احترازي
 بود شاهد گروه از تر پايين داري معني طور به هيپوكسي گروهروزه  30هاي  و زاده روزه 20 و 15 هاي جنين در مغز وزن ميانگين :نتايج

)05/0P<(. بود شاهد گروه با مقايسه در هيپوكسي گروه در احترازي حافظه دار معني كاهش بيانگر ،حافظه ارزيابي نتايج )05/0P<(. 
از  ماهي روغن با تيمار و داشت داري معني افزايش ،شاهد گروه به نسبت هيپوكسي گروه روزه 30 هاي زاده در نيز اكسيداتيو استرس

  .)>05/0P( كاهش اين پارامترها جلوگيري كرد
 مغز رشد محدوديت كاهش باعث ،بارداري دوران مزمن هيپوكسي طي در ماهي روغن تيمار آمده، دست به نتايج به توجه با :گيري نتيجه
   .شد هيپوكسي دنبال به ايجادشده حافظه اختلال و اكسيداتيو استرس جنين،

  بارداري هيپوكسي صحرايي، موش مغز، مورفومتري ،ماهي روغن غيرفعال، احترازي حافظه ،اكسيداتيو استرس :كليدي واژگان
 170-180 ، صفحات1399، خرداد و تير 2پژوهشي فيض، دوره بيست و چهارم، شماره -نامه علميدو ماه                                                      
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 و همكاران حيدري علي

  172                                                                                                    2 شماره |24 دوره |1399|تير و خرداد |فيض نامهدوماه

 بررسي به ،اخير هاي سال در .]6[ شود مي آزاد هاي راديكال توليد
 هيپوكسي پاتوفيزيولوژي در آزاد هاي راديكال و ها اكسيدان نقش

 هيپوكسي كه دهند مي نشان مطالعات و است شده پرداخته
 در ليپيد پراكسيداسيون و DNA تخريب افزايش باعث ،بارداري

 N-acetylcysteine اكسيدان آنتي تجويز با اثر اين و شود مي كبد
 3 در مغز رشد ويژه به ،نوزاد و جنين مناسب رشد .]7[ گردد برمي
 كيفيت به و سريع ،تولد از بعد لاو هاي سال و بارداري آخر ماهه
 اسيد هگزانوئيك دوكازا .است وابسته مادر تغذيه و محيط

)DHA( طولاني زنجيره با غيراشباع چرب اسيدهاي خانواده از 
)LC-PUFAs( غشاي در كه است 3 امگا چرب اسيدهاي يا 

 .دشو مي يافت عصبي هاي سلول ويژه به ها سلول اكثر فسفوليپيدي
 قادر بدن كه است ضروري چرب اسيدهايء جز ،چرب اسيد اين
 .]8[ شود بدن وارد غذايي رژيم طريق از بايد و نيست آن سنتز به

 تكامل و رشد براي ،چرب اسيد اين داشتن با ماهي روغن يا ماهي
 بارداري طي ،چرب اسيدهاي اين .]9[ شود مي توصيه جنين طبيعي

 و شوند مي منتقل جنين به مادر خون گردش از ،جفت واسطه به
 نشان گزارشات بيشتر .هستند ضروري عصبي بافت رشد براي
 طول در چرب اسيدهاي اين از غني غذايي رژيم كه دهند مي

 زودرس زايمان و جنين رشد كاهش جفت، اختلالات از ،بارداري
 3 در كه دهند مي نشان باليني هاي يافته .]10[ كند مي جلوگيري

 و مغز قشري هاي بافت در سرعت به DHA ،بارداري دوم ماهه
 بهبود بينايي، سيستم تكامل در و يابد مي تجمع بينايي هاي سيناپس
 جلوگيري با چرب اسيدهاي اين .]11[ است ثرؤم حافظه و شناخت

 مقابل در بافت محافظت باعث ،ليپيدي پراكسيداسيون از
 اسيدهاي داشتن با ماهي روغن .شوند مي اكسيژن آزاد هاي راديكال
 acid و acid eicosapentaenoic نظير ،3 امگا چرب

docosahexaneoic، آن مصرف و دارد اكسيداني آنتي خاصيت 
 درمان گروه در MDA فعاليت كاهش باعث ،صحرايي موش در

 مكانيسم كه اين به توجه با .]11[ شود مي كنترل گروه به نسبت
 و مغز مورفومتري تغيير جنين، رشد تيمحدود براي احتمالي
 اكسيداتيو استرس افزايش و هيپوكسي از ناشي حافظه اختلال
 در تواند مي ماهي روغن نظير اكسيدان آنتي تركيبات كاربرد است،

 سيستم رشد كاهش خصوص به ،جنين رشد كاهش از جلوگيري
 ثرؤم ،تولد از بعد شناختي فعاليت بهبود و هيپوكسي دنبال به عصبي
 ،ماهي روغن اثر بررسي هدف با ،حاضر تحقيق بنابراين .باشد
 استرس بر ،بارداري مزمن هيپوكسي مدل ايجاد با زمان هم

 در غيرفعال احترازي حافظه و مغز مورفومتري تغييرات اكسيداتيو،
  .دش طراحي صحرايي موش هاي زاده

  

 ها روش و مواد

 نژاد ماده صحرايي هاي موش از ،تجربي مطالعه اين در
 بارداري 15 تا 6 روز در )گرم 225±25 وزني محدوده( ويستار
 كميته دستورالعمل براساس آزمايش مراحل تمام .شد استفاده
 دانشگاه دامپزشكي دانشكده آزمايشگاهي حيوانات با كار اخلاق
 كد با و طراحي ،اهواز چمران شهيد

EE/97.24.3.49914/scu.ac.ir طول در حيوانات .شد اجرا 
 ساعت 12 و روشنايي ساعت 12 استاندارد شرايط در ،مطالعه
 نگهداري )55±5( رطوبت گراد سانتي درجه 22±2 دماي و تاريكي
 .داشتند دسترسي غذا و آب به آزاد صورت به حيوانات تمام .شدند
 شاپور جندي دانشگاه آزمايشگاهي حيوانات تكثير مركز از ها موش
 باردار هاي موش از تايي 3 گروه 5 به تصادفي طور به و تهيه اهواز
 با ماهي روغن ،هيپوكسي شاهد، كنترل،: شدند تقسيم گروه هر در
 جهت .ماهي روغن با تيمارشده هيپوكسي گروه و ليتر ميلي 1 دوز

 ماده هاي موش از ،گيري جفت از پس بارداري، دقيق زمان تعيين
 آن ،اسپرماتوزوا ليناو ديدن محض به و شد مي گرفته واژني اسمير
 شدت با هيپوكسي .شد مي مشخص بارداري صفر روز عنوان به روز

 اعمال هيپوكسي جعبه در درصد 90 ننيتروژ و درصد 10 اكسيژن
 ،بارداري 15 تا 6 روز در ماهي روغن هاي گروه .]12[ شد مي

 شاهد گروه به .]13[ كردند دريافت گاواژ شكل به را ماهي روغن
 زمان در ها آزمايش كليه .شد گاواژ سالين ،مشابه زمان مدت در نيز

 جلوگيري منظور به بعدازظهر 4 الي صبح 8 ساعت بين روشنايي،
 .گرفت انجام ها آزمايش بر حيوان روزي شبانه ريتم تأثير از

 منتقل آزمايشگاه به آزمون شروع از قبل ساعت يك حيوانات
 از گيري نمونه .كنند عادت آزمايشگاه شرايط با تا شدند مي

 در دوم و لاو مرحله در .شد انجام نوبت 3 در مختلف هاي گروه
 و )mg/kg100( كتامين توسط ها موش بارداري، 20 و 15 روز

 ها جنين سپس .]14[ شدند هوش بي )mg/kg10( زايلازين
 از استفاده باها  آن عرض و طول و شد جدا ها نآ مغز و استخراج
 ديجيتال يترازو از استفاده با شانوزن و ديجيتال كوليس
 تولد از پس امسي روز در گيري نمونه سوم مرحله .شد گيري اندازه
 از استفاده با غيرفعال احترازي حافظه سنجش از بعد و شد انجام

 .شد جدا ها آن مغز و كشي آسان حيوانات باكس، شاتل دستگاه
 و گيري اندازه مغز ضخامت و حجم عرض، طول، وزن، سپس

  .شد سنجيده مغز بافت در اكسيداتيو استرس هاي شاخص
  باكس شاتل دستگاه طريق از غيرفعال احترازي حافظه سنجش

 شده تشكيل روشن و تاريك محفظه دو از دستگاه اين
 روش .كند مي دريافت شوك تاريك محفظه درحيوان  كه است
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 اكتساب و آزمون آموزش، مرحله 3 شامل ،دستگاه اين با كار
  .است )خاطرآوري به(
 اعمال بدون( شد مي آشنا دستگاه با فقط حيوان :آموزش مرحله -1

  .)شوك
 شدت با شوك آموزش، از بعد ساعت 24 :آزمون مرحله -2

 مدت به و آمپر ميلي 5/0 شدت هرتز، 50 فركانس( مشخص جريان
  .شد مي اعمال تاريك محفظه در حيوان پاي به )ثانيه 2
 حافظه و خاطرآوري به تست منظور به :اكتساب مرحله -3

 قرار روشن قسمت در موش آموزش، از بعد ساعت 24 درازمدت،
 زمان و تاريك محفظه به ورود در خيرأت زمان مدت و شد مي داده

 اجتنابي حافظه هاي شاخص عنوان به تاريك محفظه در شده سپري
 اين از حاصل هاي داده كليه .]15[ شدند مي گيري اندازه درازمدت

Xഥ( صورت به مطالعه േ SEM( هاي تحليل و تجزيه تمامي و ارائه 
 نظر در با 21 ويرايش SPSS آماري برنامه از استفاده با آماري
 آماري تفاوت .شد انجام >05/0P داري معني سطح گرفتن

 و نرمال صورت در ،مختلف هاي گروه بين در مختلف پارامترهاي
 ANOVA انسيوار زيالآن آزمون از استفاده با ،ها داده بودن همگن

 Tukey متعاقب آزمون و )One-way ANOVA( طرفه كي
  .شد انجام

  
   نتايج

 اختلاف كه اين به توجه با ،آمده دست به نتايج در
 با ها گروه تمام نشد، مشاهده شاهد با كنترل گروه بين داري معني

 غيرفعال احترازي حافظه به مربوط نتايج .شدند مقايسه شاهد گروه
 مورفومتري پارامترهاي ، نتايج مربوط به)الف( بخش در ها زاده در
 استرس به مربوط ايجنت و )ب( بخش در ها زاده و جنين مغز

  .شدند ارائه )ج( بخش در اكسيداتيو
 مورد هاي گروه بين غيرفعال احترازي حافظه به مربوط نتايج )الف

  :باكس شاتل دستگاه از استفاده با مطالعه
 و تاريك جعبه به ورود در خيرأت زمان مدت ميانگين ،بخش اين در

 اعمال از بعد ساعت 24 ،تاريك جعبه در شده سپري زمان مدت
 .شد مقايسه يكديگر با و بررسي مختلف هاي گروه در ،شوك
 تاريك جعبه به ورود در خيرأت زمان مدت ميانگين مقايسه - 1-الف
 ميانگين و )خاطرآوري به آزمون( شوك اعمال از بعدساعت  24

 اعمال از بعد ساعت 24 تاريك جعبه به ورود در خيرأت زمان مدت
 به ماهي روغن كننده دريافت و هيپوكسي شاهد، گروه در شوك
 و ثانيه 40/26±231/65 و 13/61±58/16 ،48/31±208/66 ترتيب

 ثانيه 16/92±132/5 ،ماهي روغن كننده دريافت هيپوكسي گروه در
 در يرخأت زمان مدت دار يمعن كاهش يانگرب ،يجنتا .آمد دست به

 شاهد گروه به نسبت يپوكسيه گروه در يكتار جعبه به ورود
)006/0P=(، ماهي روغن )004/0P=( با تيمارشده هيپوكسي و 

 ،ماهي روغن با تيمار كه حالي در .دبو )=03/0P( ماهي روغن
 و داد افزايش را تاريك جعبه به ورود در خيرأت زمان مدت

  .)1 شماره نمودار( ادند نشان شاهد گروه با داري معني اختلاف

 
 مورد هاي گروه در ،)خاطرآوري به مرحله( شوك اعمال از پس ساعت 24 ،تاريك جعبه به ورود در خيرأت زمان ميانگين مقايسه -1 شماره نمودار

 و )>01/0P( ماهي روغن ،)>01/0P( شاهد گروه به نسبت هيپوكسي گروه بين دار معني تفاوت دهنده نشان ترتيب به ≠ و && ،** .مطالعه
  .)=8n( اند شده داده نشان معيار خطاي ± ميانگين صورت به ها داده .است )>05/0P( ماهي روغن با تيمارشده هيپوكسي
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 ،تاريك جعبه در شده سپري زمان مدت ميانگين مقايسه - 2-الف
  )خاطرآوري به آزمون( شوك اعمال از بعد ساعت 24

 از بعد ساعت 24 ،تاريك جعبه در شده سپري زمان مدت ميانگين
 هاي گروه در و ثانيه 33/91± 31/38 شاهد گروه در ،شوك اعمال

 و 13/241±61/13 ترتيب به ماهي روغن كننده دريافت و هيپوكسي
 شده سپري زمان مدتهمچنين  .آمد دست به ثانيه 26/33±25/68
 ماهي روغن با تيمارشده هيپوكسي گروه در ،تاريك جعبه در

 آزمون از استفاده با ها ميانگين مقايسه .بود 2/22±5/167
ANOVA جعبه در شده سپري زمان مدت كه داد نشان طرفه يك 

 ،)=005/0P( شاهد گروه به نسبت يپوكسيه هاي گروه در ،تاريك
 هيپوكسي گروه و )=002/0P( ماهي روغن كننده دريافت گروه

 يافت داري معني افزايش )=04/0P( ماهي روغن با تيمارشده
  .)2 شماره نمودار(

 
  .مطالعه مورد هاي گروه در شوك اعمال از پس ساعت 24 ،تاريك جعبه در شده سپري زمان مدت ميانگين مقايسه - 2 شماره نمودار

 شاهد گروه به نسبت ،هيپوكسي گروه بين دار معني تفاوت ترتيببه ≠ و && ،** .اند شده داده نشان معيار خطاي±ميانگين صورت به نتايج
)01/0P<(، ماهي روغن )01/0P<( ماهي روغن با تيمارشده هيپوكسي و )05/0P<( دهد مي نشان را )8n=(.  

  
  :ها زاده و جنين مغز مورفومتري به مربوط نتايج )ب
 20 و 15 جنين در مغز مورفومتري به مربوط نتايج ،بخش اين در

 به 3 و 2 ،1 هاي جدول در ترتيب به روزه 30 هاي زاده در و روزه
  .است آمده ذيل شرح
 جنين مغز وزن ميانگين :روزه 15 جنين مغز وزن ميانگين -1- ب
 و هيپوكسي هاي گروه در و گرم 08/0±0026/0 شاهد گروه در

 و 028/0±00268/0 ترتيب به ماهي روغن كننده دريافت
 گروه در مغز وزن ميانگين .آمد دست به گرم 0026/0±081/0

 .بود گرم 062/0 ±0058/0 نيز ماهي روغن با تيمارشده هيپوكسي
 روزه 15 جنين در مغز وزن دار معني كاهش سبب ،هيپوكسي اعمال
 سبب ماهي روغن اما .)>001/0P( شد شاهد گروه به نسبت
 اختلاف و شد هيپوكسي گروه در مغز وزن دار معني افزايش
 جدول( نشد مشاهده شاهد گروه با تيمارشده گروه در داري معني
  .)1 شماره

  

 روزه 15 جنين در مغز وزن معيار خطاي ± ميانگين -1 جدول
 شآزماي هاي گروه

  )گرم( مغز وزن  گروه نام
  00260/±08/  شاهد

  ***00268/±028/  هيپوكسي
  00260/±081/  ماهي روغن
  00580/±062/  ماهي روغن+هيپوكسي

  .دهد مي نشان >P 001/0 سطح در را شاهد گروه به نسبت اختلاف***
  

  روزه 20 هاي جنين در مغز حجم و وزن ميانگين -2- ب
 198/0±0034/0 شاهد گروه روزه 20 جنين در مغز وزن ميانگين

 به ماهي روغن كننده دريافت و هيپوكسي هاي گروه در و گرم
 .آمد دست به گرم 207/0±0089/0 و 148/0±0071/0 ترتيب
 نيز ماهي روغن با تيمارشده هيپوكسي گروه در مغز وزن ميانگين

 )>01/0P( هيپوكسي گروه در مغز وزن .بود گرم 0082/0±192/0
 مغز حجم ميانگين و داشت شاهد گروه به نسبت داري معني كاهش

 هاي گروه در و مكعب متر ميلي 368/0±0016/0 شاهد گروه در
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 با تيمارشده هيپوكسي گروه و ماهي روغن كننده دريافت هيپوكسي،
 و 356/0±0017/0 ،/175±0016/0 ترتيببه ماهي روغن
 در مغز حجم ميانگين .آمد دست به مكعب متر ميلي 013/0±3/0

 داري معني كاهش شاهد گروه به نسبت هيپوكسي گروه
)001/0P<( داشت )2 شماره جدول(.  

  
  آزمايش هاي گروه روزه 20 جنين در مغز حجم و وزن معيار خطاي ± ميانگين - 2 شماره جدول

 متر ميلي(مغز حجم  )گرم( مغز وزن  گروه نام
  )مكعب

  00160/±368/  00340/±198/  شاهد
 ***0016/±0/175  0**0071/±148/  هيپوكسي

  0/00170±356/  00890/±207/  ماهي روغن
  0130/±3/  00820/±192/  ماهي روغن +هيپوكسي

  .دهد مي نشان را >P 001/0و >01/0P سطح در ترتيب به شاهد گروه با اختلاف ***و**
  

 در مغز ضخامت و عرض طول، حجم، وزن، ميانگين -3- ب
 در كامل طور به ها داده معيار خطاي ± ميانگين :روزه 30 هاي زاده

 گروه در مغز حجم و وزن .است شده هتنوش 3 شماره جدول
 >001/0P داري معني سطح در شاهد گروه به نسبت هيپوكسي
 به نسبت هيپوكسي گروه در نيز مغز عرض و طول .يافت كاهش

 و طول كاهش و )>01/0P( داشت داري معني كاهش شاهد گروه
 گروه به نسبت نيز ماهي روغن با تيمارشده هاي گروه در عرض
 هاي گروه در مغز ضخامت .)>05/0P( بود دار معني شاهد

 گروه به نسبت ماهي روغن با تيمارشده هيپوكسي و هيپوكسي
  )3 شماره جدول( .)>05/0P( داد نشان را داري معني كاهش شاهد

  
  آزمايشي هاي گروه روزه 30 هاي زاده در مغز ضخامت و عرض طول، حجم، وزن، معيار خطاي ± ميانگين - 3 شماره جدول

  
  
  
  
  

  .دهند مي نشان را >05/0P<، 01/0P<، 001/0 P سطح در شاهد گروه به نسبت اختلاف ترتيب به *** و ** ،*
  
  اكسيداتيو استرس به مربوط نتايج )ج

 بافت در اكسيداتيو استرس هاي شاخص تغييرات به مربوط نتايج
  .است شده هارائ 6 تا 3 شماره نمودارهاي در ها زاده مغز
  )CAT( كاتالاز - 1-ج

 روغننيز  و هيپوكسي شاهد، هاي گروه در كاتالاز فعاليت ميانگين
 گروه در و 95/8±17/0 و 47/4±15/0 ،93/7±32/0 ترتيببه ماهي

 با .آمد دست به 97/6±1/0 ماهي روغن كننده دريافت هيپوكسي
 نسبت هيپوكسي گروه در داري معني كاهش ،كاتالاز فعاليت مقايسه

 گروه و )=0P( ماهي روغن گروه ،)=001/0P( شاهد گروه به
 و شد مشاهده )=002/0P( ماهي روغن كننده دريافت هيپوكسي

 هيپوكسي گروه در داري معني طور به را كاتالاز فعاليت ماهي روغن
  .)3 شماره نمودار( داد افزايش

  

  مغز ضخامت  مغز عرض  مغز طول  مغز حجم  مغز وزن  موردمطالعه گروه نام
  43/9±/157  84/15±/128  65/21±/218  741/0±/0071 02/±1/35  شاهد

  45/8±/268*  84/13±/278**  81/19±/265**  508/0±/02***  ***019/±1/22  هيپوكسي
  33/9±/093  67/15±/271  2/21±/282  7/0±/025  144/±1/39   ماهي روغن
  *13/±8/42  *138/±14/69 *185/±20/09  020/±641/  106/±1/3   ماهي روغن+هيپوكسي
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  .مطالعه مورد هاي گروه در كاتالاز فعاليت مقايسه -3 شماره نمودار

 )>01/0P( ماهي روغن با تيمارشده هيپوكسي و )>001/0P( ماهي روغن ،)>001/0P( شاهد گروه به نسبت هيپوكسي گروه بين دار معني تفاوت بيانگر ترتيب به ≠≠ و &&& ،***
  .)=5n( اند شده داده نشان معيار خطاي ± ميانگين صورت به نتايج .است

  
   )GPx( پراكسيداز گلوتاتيون - 2-ج

 نيز و هيپوكسي شاهد، گروه در GPx آنزيم فعاليت ميانگين
 و 78/131±53/8 ،32/229±9 ترتيببه ماهي روغن كننده دريافت

 ماهي روغن كننده دريافت هيپوكسي گروه در و 54/20±77/320
 هيپوكسي گروه در آنزيم اين فعاليت .آمد دست به 1±32/229

 و )=0P( ماهي روغن ،)=003/0P( شاهد گروه به نسبت
 داري معني كاهش ،)=002/0P( ماهي روغن باتيمارشده  هيپوكسي

 آنزيم فعاليت افزايش سبب ماهي روغن با تيمار كه حالي در .يافت
GPx با را داري معني اختلاف گروه اين و شد هيپوكسي گروه در 
  .)4 شماره نمودار( نداد نشان شاهد گروه

 
  .مطالعه مورد هاي گروه در پراكسيداز گلوتاتيون فعاليت مقايسه -4 شماره نمودار

 هيپوكسي و )>001/0P( ماهي روغن ،)>01/0P( شاهد گروه به نسبت هيپوكسي گروه بين دار معني تفاوت بيانگر ترتيب به ≠≠ و &&& ،**
  .)=5n( اند شده داده نشان معيار خطاي±ميانگين صورت به نتايج .است )>01/0P( ماهي روغن با تيمارشده

  
  )SOD( ديسموتاز اكسيد سوپر آنزيم - 3-ج

 شاهد، هاي گروه در ديسموتاز اكسيد سوپر آنزيم فعاليت ميانگين
 و 22/4±1/0 ،35/7±43/0 ترتيب به ماهي روغن و هيپوكسي

 5/5±27/0 ماهي روغن با تيمارشده گروه در و 18/0±80/8
 كاهش ديسموتاز، اكسيد سوپر فعاليت مقايسه با .آمد دست به

 )P>01/0( شاهد گروه به نسبت هيپوكسي گروه در داري معني
 ،هيپوكسي اعمال با همزمان ماهي روغن مصرف و شد مشاهده
 گروه در داري معني طور به را ديسموتاز اكسيد سوپر فعاليت

  .)5 شماره نمودار( داد افزايش هيپوكسي
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  .مطالعه مورد هاي گروه در ديسموتاز اكسيد سوپر فعاليت مقايسه -5 شماره نمودار

 گروه به نسبت P>01/0 سطح در دار معني اختلاف ≠≠ و ماهي روغن و شاهد گروه به نسبت P>001/0 سطح در دار معني اختلاف &&& و ***
  .)=5n( دهد مي نشان را ماهي روغن با تيمارشده هيپوكسي

  
  )MDA( آلدهيد دي مالون - 4-ج

 كننده دريافت نيز و هيپوكسي شاهد، گروه در ليپيدي اكسيداسيون
 و 86/0±04/0 و 65/2±24/0 ،07/1±05/0 ترتيب به ماهي روغن

 دست به 26/1±14/0 ماهي روغن كننده دريافت هيپوكسي گروه در

 ،هيپوكسي گروه در ليپيدي اكسيداسيون شاخص بنابراين .آمد
 يافت داري معني افزايش موردمطالعه، يها هوگر تمام به نسبت

)001/0<P(بود ثرؤم هيپوكسي گروه در ماهي روغن مصرف اما ؛ 
  .)6 شماره نمودار( داد داري معني كاهش را ليپيدي اكسيداسيون و

  

 
  .موردمطالعه هاي گروه در آلدهيد دي مالون مقايسه -6 شماره نمودار

 نشان را ماهي روغن با تيمارشده هيپوكسي گروه و ماهي روغن شاهد، گروه به نسبت P>001/0 سطح در دار معني اختلاف ≠≠≠  و &&& ،***
  .)=5n( دهد مي

  
  بحث

 نتايج و مغز مورفومتري مقايسه از حاصل هاي يافته
 در هيپوكسي گروه هاي جنين در كه است مطلب اين بيانگر ،حافظه
 هاي زاده در و كاهش يافت مغز وزن و حجم شاهد گروه با مقايسه

 باعث ،هيپوكسي همچنين .شد مشاهده حافظه اختلال نيز ها آن
 تيمار اما ؛شد موردمطالعه هاي گروه در اكسيداتيو استرس افزايش
 ،نتايج اين راستاي در .بكاهد آن شدت از توانست ماهي روغن

 هيپوكسي انسان، با مشابه طور به كه اند داده نشان پيشين مطالعات
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 .شود مي جوندگان در جنين رشد محدوديت باعث ،زايمان از قبل
 هيپوكسي مهم جانبي عوارض از يكي عنوان به را FGR همچنين

 عملكرد و ساختار تغيير .]2[ ندا هكرد مطرح انسان در زايمان از قبل
 مشاهده آيند، مي دنيا به FGR با كه نوزاداني اغلب در مغز
 سر دور اند، آمده دنيا به FGR با كه نوزاداني كه طوري به .شود مي

 از موضوع اين .]16[ دارند طبيعي نوزادان به نسبت تري كوچك
 در مغز و سرتر  كوچك سايز كه چرا ،دارد اهميت كلينيكي نظر

 در عصبي سيستم نامناسب رشد و تكامل از حاكي ،تولد هنگام
 وزن كاهش كه دهد مي نشان باليني تحقيقات .است بارداري دوران
 بيشتر برند، مي رنج FGR از بارداري دوران در كه نوزاداني مغز

 ،خاكستري ماده حجم كاهش .است مغز خاكستري ناحيه به مربوط
 از بعد .دارد دنبال به را شناخت و توجه كاهش نظير مشكلاتي

 نيز سفيد ماده حجم و دارد وجود ميلين سنتز در اختلال ،تولد
 حجم كاهش سر، دور كاهش خلاصه طور به .]17[ يابد مي كاهش
 هاي سلول تعداد مخ، و هيپوكمپ مغز، كلّ حجم خاكستري، ماده

 جمله از ،نوروني ارتباط كاهش و سازي ميلين در خيرأت عصبي،
 اختلالات و هستند FGR دنبال به مغز مهم ساختاري تغييرات
 و توجه رفتاري، اختلالات ،IQ كاهش بينايي، شناختي، - حركتي
 تغييرات جمله از مغزي فلج شديد موارد در و اضطراب فعالي، بيش

 از يكي .]18[ است تولد از بعد مهم فيزيولوژيك و عملكردي
 در كه است حافظه اختلال بارداري، هيپوكسي مهم عوارض
 2012 سال در همكاران و Weis .دهد مي نشان را خود درازمدت

 ياصل عامل تولد بدو در يسكميا يپوكسيه كه دادند نشان
 اختلال به منجر درازمدت در و است نوزادان يروم مرگ

 صرع و يمغز فلج حافظه، و شناخت اختلال يرنظ ،يكنورولوژ
 يسممكان عنوان به CA3 يهناح در يژهو به ياتوفاژ و شود يم

 .]6[ شد مطرح يپوكسيه از يناش حافظه لاختلا ينا يبرا ياحتمال
 افزايش بيانگر نيز 2001 سال در همكاران و Ikeda مطالعه نتايج
 است هايي موش در بازويي 8 شعاعي ماز در مرجع حافظه خطاي

 قرار هيپوكسي -  ايسكمي معرض در تولد از پس ام7 روز در كه
 مغز از كه كولينرژيكي مسير در اختلال رسد مي نظر به .گرفتند
 مكانيسم عنوان به تواند مي رود، مي كورتكس سمت به جلويي
 كه مطالعاتي اغلب .باشد مطرح بلندمدت حافظه اختلال احتمالي

 از ناشي حافظه اختلال و مغز آسيب براي درگير مكانيسم به
 .دنشو مي مشتق حيواني مختلف هاي مدل از ،پردازند مي هيپوكسي

 مغز متابوليسم بر تواند مي اكسيژن كاهش كه است اين كليدي نكته
 ذخاير شديد كاهش با شديد ايسكمي / هيپوكسي .بگذارد ثيرأت

 اسيدوز، نظير مدت كوتاه بيوشيميايي وقايع به منجر ،بافت انرژي
 استرس ايجاد و اكسيد نيتريك توليد گلوتامات، تحريكي سميت

 بيوشيميايي وقايع اين .شود مي مركزي عصبي سيستم در اكسيداتيو
 به و اندازد مي خيرأت به را عصبي سيستم تشكيل ،خود نوبه به

 كننده جبران مكانيسم .]19[ كند مي كمك التهاب تشكيل و آپوپتوز
 فعاليت افزايش بارداري، هيپوكسي طي در اكسيژن كاهش دنبال به

 آزاد هاي راديكال توليد افزايش به منجر كه است ميتوكندري
 در تواند مي نيتروژن و اكسيژن فعال هاي گونه توليد .]6[ شود مي

 شدن فعال دنبال به نوروني مرگ و مغز سفيد ماده آسيب پاتوژنز
 اين نتايج .]20[ باشد داشته نقش iNOS آنزيم با ها آستروسيت

 حجم و وزن بر مثبتي اثر ،ماهي روغن با تيمار كه داد نشان تحقيق
 در احترازي حافظه بهبود باعث و دارد ها زاده و جنين مغز

 .ندا هگرفت قرار بارداري هيپوكسي معرض در كه شود مي هايي موش
 كاهش هيپوكسي هاي گروه در را اكسيداتيو استرس همچنين

 دنبال ميلين سنتز و ارگانيزاسيون مهاجرت، با نوروژنز .دهد مي
 اتفاق تولد از قبل مغز ساختار تكامل از اي عمده بخش .شود مي
 بعد سال چندين تا ميلين سنتز و ارگانيزاسيون كه حالي در ،افتد مي
 نظير مختلفي عوامل به نرمال تكامل مراحل .يابد مي ادامه تولد از

 مناسب تغذيه و خاص هاي پروتئين ها، هورمون رشد، فاكتورهاي
 است، چرب اسيد و ليپيد از ميلين عمده بخش .است وابسته
 ميلين، سنتز براي چرب اسيدهاي حاوي غذايي رژيم بنابراين

 .]21[ باشدمي ضروري نرمال و طبيعي تكامل و ارگانيزاسيون
 ساختار از يمهم بخش ماهي روغن و غيراشباع چرب اسيدهاي

 و سلولي غشاي ساختمان در و دهند مي تشكيل را مغز سفيد ماده
 حد تا غشا سياليت .دارند شركت آكسون اطراف ميلين غلاف
 ميلين ساختار استحكام .است وابسته چرب اسيدهاي اين به زيادي
 و است ضروري نوروني ارتباط و مناسب آكسوني انتقال براي
 و پايداري با غيراشباع چرب اسيدهاي از غني غذايي هاي رژيم

 مغز، طبيعي مورفولوژي به غشا سياليت حفظ و ميلين استحكام
 نرمال عملكرد و نوروني هاي شبكه بين مناسب نوروني ارتباط
 باليني و آزمايشگاهي مطالعات .]22[ دنكن مي كمك عصبي سيستم
 اسيدهاي داشتن خاطر هب ماهي روغن مصرف كه دهند مي نشان
 يمهم اثر بارداري دوران طي در DHA جمله از غيراشباع چرب

 بعد شناخت و حافظه يادگيري، افزايش و مغز رشد جنين، رشد بر
 بيانگر نيز همكاران و Yonekubo مطالعات .]23[ دارد تولد از

 است هايي موش از متولدشده هاي زاده در يادگيري توانايي افزايش
 .]24[ كردند مي مصرف ماهي روغن بارداري طي ها آن مادران كه

DHA مغز در 3 امگا غيراشباع چرب اسيدهاي ترين اصلي از 
 پذيري شكل حافظه، و يادگيري نرمال، نوروني تكامل در كه است

 نقش LTP افزايش و سلول سيگنالينگ ژن، بيان تنظيم سيناپسي،
 بهبود و ماهي روغن محافظتي اثر در احتمالي مكانيسم .]25[ دارد
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 كه طوري به .است اكسيداتيو استرس كاهش ،حافظه و شناخت
 هاي گروه در اكسيداتيو استرس كاهش بيانگر نيز تحقيق اين نتايج

 اين در پيشين مطالعاتهمچنين  و بود ماهي روغن با تيمارشده
 اكسيداتيو استرس كاهش با ماهي روغن كه دهند مي نشان راستا
 صحرايي موش در TBI از بعد حافظه اختلال رفتن بين از باعث
 شدن فعال به منجر ليپيد پراكسيد توليد افزايش .]26[ شود مي

 و دارد دنبال به را نورودژنراتيو يندفرآ كه شود مي سلولي هاي آنزيم
 بهبود باعث α-tocopherol نظير ها اكسيدان آنتي با مزمن درمان

 در همكاران و Sakai مطالعه .]27[ شود مي عصبي سيستم عملكرد
 ويژه به 3 امگا چرب اسيدهاي كه دهد مي نشان 2017 سال

Docosahexaenoic جلوگيري عروقي -  قلبي هاي بيماري از 
 از اكسيداتيو استرس كاهش با Docosahexaenoic و كند مي

 در DNA آسيب از NRF2 اكسيدان آنتي هاي پاسخ افزايش طريق
 شده مشخص .]28[ كند مي جلوگيري عروق اندوتليال هاي سلول
 آسيب از ها سلول محافظت باعث DHA با درماني پيش كه است

 توليد كاهش در DHA و شود مي H2O2 با القاشده اكسيداتيو

ROS نظير اكسيدان آنتي هاي آنزيم فعاليت افزايش و GPx و 

SOD ميزان كاهش و MDA 29[ است ثرؤم[.  
  

  گيري نتيجه
 مزمن هيپوكسي كه داد نشان تحقيق اين از حاصل نتايج

 جنين رشد محدوديت باعث اكسيداتيو استرس افزايش با بارداري
 شود مي جنين مغز حجم و وزن كاهش نظير مورفومتري تغييرات و
 منجر مغز پذيري شكل از حساس دوره در مورفومتري تغيير اين و
 روغن با تيمار كه حالي در .شود مي نيز ها زاده در حافظه اختلال به

 جنين، مغز رشد محدوديت از اكسيداتيو استرس كاهش با ماهي
 از ناشي حافظه اختلال و جنيني دوران در مغز مورفومتري تغيير

   .كند مي جلوگيري ها زاده در هيپوكسي
  

  قدرداني و تشكر
 فناوري و پژوهش معاونت مالي حمايت از وسيله بدين

 تحقيق اين انجام در پژوهانه قالب در اهواز چمران شهيد دانشگاه
  .دشو مي قدرداني و تشكر
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