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روزه حاصل  5/15 هاي آن در جنين هاي بررسي حجم شبكه كوروئيد و طول مويرگ

  نرمال در رت هاي از مادران ديابتي در مقايسه با جنين
  

  3سميه محمدي ،2، بي بي زهرا جوادموسوي1*مريم طهراني پور
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 كارشناس ارشد زيست شناسي علوم جانوري، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد مشهد، گروه زيست شناسي، مشهد -2،3

  
  4/12/1390 :تاريخ پذيرش            4/7/1390 :تاريخ دريافت

  چكيده
معرض بسياري از فرزندان مادران ديابتي در . باشدبيماري متابوليكي با عوارض سيستميك مي ديابت قندي يك :مقدمه

د اثرات ديابت يدر مطالعه حاضر سعي گرد. باشندعروقي كوچك و بزرگ ،رتينوپاتي وآترواسكلروزيس مي هاياختلالات نظير آسيب
  .روزه مورد بررسي قرار گيرد 5/15هاي هاي آن در جنينمادري بر تغييرات حجم شبكه كوروئيدو طول مويرگ

سر رت نر نژاد ويستار صورت گرفت حيوانات به دو گروه تجربي و يك گروه  30كه روي در اين مطالعه تجربي  :روش بررسي
بافر  كنترلو به گروه  )كيلوگرم /گرمميلي 55(هاي تجربي جهت القاي ديابت استرپتوتوسين به گروه). =10n(تقسيم شدند كنترل

 مشاهدههفته چهارم جفت گيري صورت گرفته و با  در آخرين روز .هفته تزريق گرديد 4سيترات به صورت درون صفاقي به مدت 
پس از . تشريح و از هر مادر يك جنين انتخاب شد ها رتعصر روز پانزدهم بارداري  .پلاك واژينال روز صفر بارداري تعيين گرديد

ائوزين -توكسيلينهاي افقي سريال تهيه شده و رنگ آميزي به وسيله هما ها و طي مراحل پاساژ بافت، برشفيكساسيون سر جنين
مورد  ANOVAگيري و نتايج به وسيله آزمون آماري هاي استريولوژي اندازهحجم شبكه كوروئيد به وسيله تكنيك. انجام شد

  .بررسي قرار گرفت
هاي تجربي و كنترل نشان داد هاي آن بين گروهداري بين حجم شبكه كوروئيد و طول مويرگنتايج اختلاف معني :نتايج
  .>P)05/0(هاي مادران ديابتي به طور چشمگيري افزايش داشتهادر جنينحجم شبكه كوروئيد و طول مويرگ كهبطوري

تواند علت بسياري از ها القا نموده كه مياحتمالا شرايط هيپر گليسميك مادري نوعي آنژيوژنز را در جنين :گيرينتيجه
  .هاي مغزي باشد نظمي بي
  

 رت استرپتوزوتوسين، شبكه كوروئيد، هيپرگليسمي، :هاي كليديواژه

  

                                                 
  maryam_tehranipour@mshdiau.ac.ir: ، پست الكترونيكي0511-  8416015 :؛ تلفن)نويسنده مسئول( *
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  مقدمه
ديابت شيرين يا ديابت مليتوس شامل گروهي از اختلالات 

 افزايش قند خونكه وجه مشترك آنها  بودهمتابوليك شايع 
بتاي  هاياين بيماري يا در اثر آسيب سلول .باشدمي

و يا در اثر عمل غير مؤثر انسولين بر  پانكراس سناهرگنلاجزاير
انسولين  از آن جا كه ).2،1(آيد بدن پيش مي هايسلول روي

 بوده و سببچربي و پروتئين مؤثر  در متابوليسم كربوهيدرات،
 ها سلول آمينواسيد و جا به جايي يوني در،انتقال غشايي گلوكز

را  ها آنزيم بوده،مؤثر  DNAدر سنتز پروتئين و همچنين شده
بنابراين  نمايد ظيم ميو بيان ژن را تن كردهفعال و غير فعال 

داشته همراه  عوارض فراواني را به تواندمؤثر عمل نكردن آن مي
 ).3(شودنام ديابت مليتوس شناخته ميه باشد كه در مجموع ب

ندروم ديابتيك چنانچه مادر مبتلا به ديابت باشد جنين دچار س
ن رشد جنين بطور غير طبيعي زياد شده و آكه در  شده

 ).5،4(يابد جنين افزايش مي هايسيونلفورماما احتمال
 هاي عروقي حاصل از اين بيماري به صورت آسيب هاي آسيب

عروقي  هاي آسيب و (Macro angiopathy)عروقي بزرگ
ماكروآنژيوپاتي به  .)6(باشدمي (Micro angiopathy)كوچك

عروق كورنر و  ،عروقي مغز هاينوبه خود سبب بروز آسيب
به آترواسكلروزيس ). 8،7(شودميلروزيس آترواسك هايبيماري

تواند  بيماري ديابت مي عنوان يكي از تغييرات ثانويه ناشي از
و در نهايت به  دهش هاتنگ شدن عروق و ايسكمي بافت سبب
تحتاني  هاي خصوصا اندامها،  سكته قلبي و گانگرن اندام صورت

به  مشكلات ميكروآنژيوپاتي در ديابت). 8،7(خود را نشان دهد
خود را نشان  نوروپاتي و نفروپاتي رتينوپاتي، صورت

  ).9-12(دهد مي
عروق خوني جديد از يك كه در آن  آنژيوژنز فرايندي است

و  داراي نقش كليدي در رشد گيرد اين پديدهمي ءرگ منشا
استفاده از عوامل بازدارنده  .خطرناك است هايگسترش بيماري

  .)13(باشد ثرسرطان موانواع  در درمان  تواند مي ،تشكيل عروق
اين امر براي بوده كه محدود  مدت آنژيوژنز فيزيولوژيك،

در دوره بعد از  .باشد ضروري ميتوليد مثل و تكامل رويان 
 هاروز طيو  موثر بوده ها آنژيوژنز در ترميم زخم نوزادي و بلوغ،

ولي آنژيوژنز پاتولوژيك معمولا پايدار . شودانجام مي هاو هفته
اثراتي نظير كوري، گسترش  و يافتهادامه  هاتا سال هاو ماه ودهب

 هاي براي ورود سلول ها، تشكيل مجراييانواع تومورها و لوسمي
سبب  عواملي كهامروزه  .داردب مزمن امناطق التهالتهابي به 
شناخته شده است و تقريبا  شودميخوني جديد  هايرشد رگ

سه نوع از مهمترين كه  دهستن يپپتيدهاي كوچك هاآن همه
، عامل رشد )VEGF(عامل رشد اندوتليالي رگ :آنها عبارتنداز

ذكر  هر يك از اين سه عامل .)15،14(فيبروبلاست و آنژيوژنين
ها به آن كه خون رساني كافي اندشدهجدا  هايياز بافت شده

صورت نگرفته و دچار كمبود اكسيژن و ساير مواد غذايي بافتي 
ضمائم شبكه كوروئيد مجاور بطني بخشي از  .)16(اندشده

حساس و تاثير گذار در تكامل و بقاي سيستم عصبي محسوب 
  هاي مغزي و گيري بطنشود كه به موازات شكل مي

سپس . نمايدها شروع به پيدايش و تكامل ميدر ارتباط با آن
يابد كه بتواند اي سازگاري و تخصص مياين شبكه به گونه

مغزي شده و در ترشح مداوم مايع -جاد سد خونيمنجر به اي
نخاعي و تبادلات يوني بين خون و مغز ايفاي نقش مغزي 
  ).17(نمايد

هاي جنيني آغاز تكامل شبكه كوروئيد در رت از اولين روز
جنيني مانند شبكه  15-16و ساختار شبكه در روزهاي شده 

  ).18(رسدكوروئيد فرد بالغ به نظر مي
هميت فوق العاده سلامت شبكه كوروئيدي، نقش با توجه به ا

كه  آن در توليد مايع مغزي نخاعي و تكامل مغز و نظر به اين
مطالعات محدودي در خصوص بررسي اثر ديابت مادري بر 

هاي مادران ديابتي صورت تغييرات شبكه كوروئيدي در جنين
بررسي حجم شبكه  گرفته لذا هدف از انجام اين مطالعه

روزه  5/15 هايآن در جنين هايطول مويرگ كوروئيد و
 نرمال در رت هايحاصل از مادران ديابتي در مقايسه با جنين

  .                باشدمي
  روش بررسي

 حين انجام آن دراخلاقي نكات  كه كليهاين تحقيق تجربي 
نظر گرفته شد در آزمايشگاه تحقيقاتي فيزيولوژي جانوري گروه 
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 در سالاسلامي مشهد  ده علوم دانشگاه آزادزيست شناسي دانشك
  .نجام شدا 88-89 حصيليت

گرم  300-350محدود وزني  بانژاد ويستار رت ماده  سر 30
از سرم سازي رازي مشهد تهيه شده و در شرايط نوري 

 21 دمايدر  ساعت تاريكي، 12و  ساعت نور 12استاندارد 
كه  بطوريو رطوبت مناسب نگهداري شدند  گراددرجه سانتي

به دو  ها رت .و غذا برايشان فراهم بود امكان دسترسي به آب
ند به طوري كه در تقسيم شد كنترليك گروه و  گروه تجربي

  . بود =10n هرگروه
بار  با تزريق يك ،هاي تجربيناشتاي گروه هاي رتدر 

حل  (Sigma, St. Louis, Mo, USA)محلول استرپتوزوتوسين 
گرم ميلي 55به ميزان  PH 2/4با  M 1/0شده در بافر سيترات

گرم وزن بدن به شكل درون صفاقي، ديابت به ازاي هر كيلو
 1ناشتاي گروه كنترل مقدار  هاي رتايجاد گرديد و به 

  .ليتر بافر سيترات مذكور به همان روش تزريق شد ميلي
گيري خون ها رتساعت پس از تزريق استرپتوزوتوسين از  48 

ي هاي رت. گيري شدها اندازهميزان قند خون آنبه عمل آمده و 
بود،   mg/dl 200ها بيشتر از كه ميزان قند خون ناشتاي آن

ديابتي محسوب شده و در اين مطالعه مورد استفاده قرار 
هر . هفته نگهداري شدند 4به مدت  ها رتاين ). 19(گرفتند

 كه قندهايي گيري شده و نمونههفته ميزان قند خون آنها اندازه
در نهايت با . ين داشتند از گروه تجربي حذف شدندخون پاي

جهت هاي تجربي و غير ديابتي از گروه هاي رتتوجه به حذف 
هاي تجربي و كنترل گروه هاي رتبرابر بودن افراد هر سه گروه، 

  .سر تقليل يافت 8به 
بعداز ظهر به منظور  4عصر آخرين روز هفته چهارم ساعت 

هاي سه تايي با موش هاي ماده در قفسشگيري، موجفت
قرار گرفتند و روز بعد از نظر ) دو موش ماده و يك موش نر(نر

تشكيل پلاك واژينال بررسي شدند و به اين ترتيب روز صفر 
  ).17(حاملگي در هر يك از آنان مشخص گرديد

هر گروه با تزريق درون  هاي رتعصر روز پانزدهم بارداري 
ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن  6(ونصفاقي محلول رامپ

) گرم وزن بدنگرم به ازاي هر كيلوميلي 60(و كتامين )بدن

بيهوش شدند و پس از سزارين، يك جنين از هر مادر به صورت 
ها به منظور فيكس بافتي به تصادفي انتخاب و سر جنين

بعد پس از طي  در مرحله). 17(انتقال يافت% 10فرمالين 
 ,Zeiss)اژ بافتي، با استفاده از دستگاه ميكروتوممراحل پاس

Germany) هاي افقي به صورت سريال تهيه شد به برش
پس . برش يك برش بر روي لام انتقال يافت 5كه از هر طوري

ها و رنگ آميزي با هماتوكسيلين و ائوزين نمونه سازياز آماده
ه هاي جانبي با استفاده از دستگااز شبكه كوروئيد بطن

هايي با عدسي عكس (Zeiss, Axioskop40)فتوميكروسكوپ 
  .تهيه شد 5 و 40چشمي 

هاي استريولوژيكي گيري طول عروق از متدبراي اندازه
گيري از رابطه ذيل طول هدر اين روش با بهر. استفاده گرديد

هاي جانبي هر يك عروق پديد آمده در واحد حجم داخل بطن
  ).20(د مطالعه قرار گرفتروزه مور 5/15هاي از جنين

   :كه در اين رابطه
L=LV×V 
Lv=2QA 
 
 ∑Q 

QA= 
 ∑a(frame) 

:L طول مويرگها  
:Lv طول عروق در واحد حجم  

V: حجم شبكه كوروئيد  
∑Q: مقاطع عروقي شمارش شده  

A: مساحت چهار چوب  
a frame : برداريكادر نمونهمساحت  

سپس ميانگين حاصل از اين . منظور گرديده است
، آزمون آماري T-Testها با استفاده از نرم افزارگيري اندازه

ANOVA 05/0 و سطح معناداريP<  مورد تجزيه و تحليل قرار
  .گرفت

  نتايج
در روز و نرمال بيوشيمي گلوكز خون مادران ديابتي 

را در سطح  داريمعني اختلاف )بارداري 5/15( برداري نمونه
ديابتي افزايش چشمگيري  هاي رت .ها نشان دادگلوكز خون آن

   ميانگين به طوري كه، )>05/0p(گلوكز خون داشتند در سطح
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ليتر دسي/گرمميلي 80±15 سطح گلوكز خون مادران نرمال
با  .بودليتر دسي/گرمميلي 200±18و مادران ديابتي 

جانبي مغز  هايحجم شبكه كوروئيد در بطن گيري اندازه
جانبي  هايبطنكوروئيد ميانگين حجم شبكه  گرديد مشاهده
متر  ميلي 0742/0±009/0ابتي يحاصل از مادران د هاي جنين

نسبت به ميانگين حجم شبكه كوروئيد در  وبوده مكعب 
ميلي متر  029/0±009/0كه معادل  كنترل هاي گروه جنين

 ).1نمودار( )>05/0p(معناداري داشت افزايش بودمكعب 

 5/15 هايدر جنينشبكه كوروئيد  هايطول مويرگ مقايسه
در ميانگين طول مويرگهاي شبكه كوروئيد  روزه نشان داد

و  765±7/87به ترتيب  كنترلو  ديابتيگروه  هايجنين
و بين اين دو گروه تفاوت  بوده متر ميلي 6/13±5/132

طول  كهبه طوري )>05/0p(گرديد مشاهدهمعناداري 
روه هاي شبكه كوروئيدي گروه ديابتي نسبت به گ مويرگ
  .)2نمودار(داشتافزايش چشمگيري  كنترل

 

 

 

 

 

 

 

 

 روزه 5/15هاي هاي جانبي مغز در جنينشبكه كوروئيد بطن: 1تصوير 

  
  گروه ديابتي:Bگروه كنترل،  :X 200(Aائوزين، - هماتوكسيلين( باشديد ميئجهت فلش نشان دهنده شبكه كورو برش عرضي مغز جنين،
  گروه ديابتي:Dگروه كنترل،  : X 400(Cائوزين، -هماتوكسيلين(  روزه، 5/15هاي اي جانبي مغز در جنينهشبكه كوروئيد بطن

  

  

 

  

  

  

  

  

  
  

  )B(ديابتي  و )A(روزه بين گروه كنترل 5/15هاي هاي جانبي مغز در جنينمقايسه دانسيته حجم شبكه كوروئيد بطن: 1نمودار
P<0/001 *** , P<0/01 ** , P<0/05 * 
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  )B( ديابتي و )A(كنترلگروه  بين  روزه 5/15مقايسه طول مويرگ هاي شبكه كوروئيد درجنين هاي : 2 نمودار

P<0/001 *** , P<0/01 ** , P<0/05 * 

  
  بحث

اقتصادي حاملگي ديابتيك كنترل نشده  –بهاي اجتماعي
حاملگي در زني كه ديابت وابسته به انسولين  .است بسيار بالا

تواند با كتواسيدوز  مي شود و بيماري او خوب كنترل نميدارد 
 اختلال در فعاليت كليوي، از دست دادن بينائي، ديابتي،

هاي بدن افزايش فشار خون شديد و نارسايي بعضي از ارگان
ها هيدروآمينوس و زايمان زودرس شايع در اين زن. توام شود

 هاي ناهنجاري مرگ داخل رحمي بدون علت مشخص، ،بوده
  .)21(باشدمي مشهودتنفسي س رتسندروم ديس ،مادرزادي

Rodrigues  ديابتي،  هاي رتطي مطالعاتي اظهار داشت در
هاي اپيتليالي ها و اجسام متراكمي درون سلول ويزيكول

هاي خوني شبكه كوروئيد نمايان شده و پديده دژنراسيون  رگ
به ديابت  و حيواناتي كه مدت زمان بيشتري پيونددبه وقوع مي

تغييرات دژنراتيو در عروق شبكه كوروئيدي آنان  اندبودهمبتلا 
  ).10،8(باشدميبيشتر و شديدتر 

ديابت با تاثير بر سيستم عروق كروئيدي جنين و تغيير در 
ميزان  ،نفوذپذيري آن سبب تغيير در تركيب مايع مغزي نخاعي

ادران در نوزادان متولد شده از م. دگردترشح و فشار آن مي
بار بيشتر  4تا  2هاي مادرزادي ديابتي احتمال وقوع ناهنجاري

ها  ترين اين ناهنجاريشناخته شده. از مادران غير ديابتي است
  ).22(باشدشامل هيدروسفالي و آننسفالي مي

در مطالعات قبلي نشان داده شد ديابت مادري سبب افزايش 
  ).23(شود هاي جانبي مغز نوزادان رت ميحجم بطن

در تحقيق حاضرافزايش حجم كلافه عروق شبكه كوروئيد در 
حاصل از مادران ديابتي به نظر  هايجانبي جنين هايبطن

حجم شبكه كوروئيد در  بدين معنا كه نوعي آنژيوژنز است
متعلق به ماداران ديابتي نسبت به گروه كنترل  هايجنين
  .)>05/0p(داشته است ايقابل ملاحظه افزايش

هاي ديابتي طول عروق خوني شبكه در گروه همچنين
نسبت به هاي جانبي داراي گسترش بيشتري كوروئيد در بطن

اين دو گروه  بيناختلاف طول عروق خوني  و بودهگروه كنترل 
كه اين مطلب خود دليل ديگري بر  )>p 05/0(باشدمعنادار مي

  .باشدآنژيوژنز در جنين مادران ديابتي مي
هاي مختلف حيواني صورت در مدلكه ي دمطالعات متعد
 .)24(باشدژن عمده ميوگلوكز ترات دهدگرفته نشان مي

Lassusp  نشان دادند 2003و همكارانش در تحقيقي در سال 
خوني  هايايجاد رگ سببهيپوكسي ناشي از ديابت 
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 به عوامل مولد رگ پاسخدر اين پديده  و شده )آنژيوژنز(جديد
هاي با متابوليسم بافتو يپوكسيك هاي هبافتشده از آزاد 

  . )24(افتداتفاق مي بيش از حد
ايجاد شده در  نزاين بعيد نيست كه هيپوكسي و آنژيوژبنابر
آسيب اوليه و اصلي ديابت  زناشي اي مادران ديابتي هاجنين

لاوه بر اين فاكتورهاي رشد نقش مهمي در بروز ع .مادري باشد
فاكتور رشد . )25(دننكعوارض ناشي از ديابت بازي مي

صورت  هدر رتينوپاتي ديابتي ب، )VEGF(اندوتليوم عروقي
و اين عارضه نيز حاكي از آنژيوژنز حاصل  يافتهموضعي افزايش 

  .)25(باشدمياز ديابت 
Khan  اي اظهار داشت افزايش طي مطالعه 2004در سال

رشد آنژيوژنيك  هايگلوكز پلاسما سبب تحريك فاكتور
  ).13(گردد مي

نشان داد در شرايط  2007در سال  Waltenberger مطالعات
ديابتيك انباشتگي طولاني مدت فاكتور رشد اندوتليوم 

و عملكرد ضعيف رسپتورهاي ويژه آن سبب  )VEGF(عروقي
  ). 26(شودالقاي آنژيوژنز پاتولوژيك مي

افزايش حجم شبكه اين پژوهشگران  هايمطابق با يافته
هاي تجربي در اين ن در گروهآهاي رگكوروئيدي و طول موي

   .باشدمي مطالعه نشان دهنده آنژيوژنز
در حال  يهازخمدر در بدن انسان آنژيوژنز به طور كلي 

در يا  )نيازمند ذخيره سازي خون(هاي صدمه ديدهبافت ،ترميم
 جهت رحم، هايبراي بازسازي لايه(سيكل توليد مثلي طول

براي ساخت (و در زمان بارداري )ونبلوغ تخم در زمان اوولاسي

پديدار  )جفت و برقراري گردش خون بين مادر و جنين
سري  توسط يكسالم آنژيوژنز يك فرددر  .)27(گردد مي

كليد . شودكنترل مي )روشن(ON و )خاموش(OFF هايكليد
ON، و كليد  فاكتورهاي رشد تحريك كننده آنژيوژنزOFF 

زماني كه  .)27(باشدز ميفاكتورهاي مهار كننده آنژيوژن
رشد آنژيوژنيك در غلظت بيشتري نسبت به  هاي فاكتور
 به سمتكننده آنژيوژنيك توليد شوند تعادل  مهار هايفاكتور

  .)27(كندزايي حركت ميرگ
  گيرينتيجه
هاي اين مطالعه و براساس تحقيقات ساير يافته بنابر

 ،يك مادرمياحتملا شرايط هيپرگلسگفت  توانميپژوهشگران 
 را آنژيوژنزو شرايط كرده نژيوژنيك را تحريك آفاكتورهاي رشد 

  .نموده استفراهم 
و نوزادان حاصل  هااين رشد نابهنجار عروق خوني در جنين

اين  اه كه سال نمودهايجاد  از مادران ديابتي مشكلات فراواني را
و زندگي شيرين آنها را با اين  ساختهفرزندان را درگير 

شناخت علل ايجاد كننده اين لذا  .نمايدتلخ مي مشكلات
عوارض شايد بتواند راهكاري براي فراهم ساختن يك زندگي 

  .پيشنهاد نمايدنرمال براي اين كودكان 
  سپاسگزاري

بدين وسيله از همه همكاران گروه زيست شناسي دانشكده 
ت محترم سعلوم دانشگاه آزاد اسلامي واحد مشهد و ريا

جناب آقاي دكتر هروي تشكر و قدرداني دانشكده علوم 
  .يمنماي مي
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Foetus of Diabetic Mothers Compared to Normal Foetus in Rats 
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Abstract 

Introduction: Diabetes mellitus is a metabolic disorder with systemic complications. Children of diabetic 
mothers are at risk of many disorders such as major and minor vascular injuries, retinopathy, and 
atherosclerosis. The present study aimed to investigate the effects of maternal diabetes on changes in choroid 
plexus volume and capillaries length in 15.5 day foetus.  

Methods: in this experimental study which was conducted on 30 male wistar rats, animals were divided 
into two groups; an experimental and a control group (n=10). Streptotosin was injected (55 mg/kg) in 
experimental group to induce diabetes while in control group intra-peritoneal injection of buffer citrate was 
done for four weeks. In the last day of the fourth week, mating was done and zero day of pregnancy was 
determined with vaginal plug observation. on 15th day of pregnancy, rats were anatomized and a foetus was 
chosen from each mother. After foetal head fixation and tissue processing, serial horizontal sections were 
prepared and stained with haematoxylin-eosin. Choroid plexus volume was measured by stereological 
techniques and the results were analysed using ANOVA statistical test. 

Results: Results showed a significant difference between Choroid plexus volume and capillaries length in 
experimental and control groups, so that Choroid plexus volume and capillaries length were increased 
significantly in foetus of diabetic mothers(P<0.05). 

Conclusion: It is likely that maternal hyper-glycaemia induces a kind of angiogenesis in foetus that can 
cause many brain disorders. 
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