
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  104تا  97صفحات ، 96 تابستان ،2، شماره 27 ورهد

  

حافظه  يابيمشتق از مغز و ارز كيفاكتور نوروتروف يپوكامپيسطح ه يبررس
  دياس كيالقاء شده با والپروئ سمياوت يوانيدر مدل ح ييفضا

 2عدالت منش نيمحمد ام، 1زهرا برزو
  

 1 كارشناس ارشد سلولي-  تكويني، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، واحد شيراز، دانشگاه آزاد اسلامي، شيراز، ايران 
   باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان، واحد شيراز، دانشگاه آزاد اسلامي، شيراز، ايران ،يولوژيزيف ارياستاد 2

  چكيده
 يمحدود و تكرار يارتباطات، الگوها ،ياجتماع يهانقص در برهمكنشاست كه با  يرفتار ياختلال تكامل كي سمياوت :سابقه و هدف
 سمياوت يولوژي) را در اتBDNFمشتق از مغز ( كيفاكتور نوروتروف يپوكامپيدر سطح ه رييهمراه است. مطالعات، تغ قياز رفتارها و علا

سطح  يمطالعه به بررس نيشخص نشده است. ام يفاكتور تاكنون به صورت قطع نيسم عملكرد ايو مكان زانياند. اما منشان داده
 پرداخته است. دياس كيالقاء شده با والپروئ سمياوت يوانيدر مدل ح ييو ارتباط آن با حافظه فضا BDNF يپوكامپيه

 PBSه به دو گرو ،يماده نژاد اسپراگ داول ييصحرا يهاسر از نوزادان  نر و ماده موش 40تعداد در اين مطالعه تجربي،  :يسروش برر
 يوانيشدند. جهت القاء مدل ح مي) تقسn=20 د،ياس كيكننده والپروئ افتي(در VPA) و گروه n=20 ن،يكننده فسفات بافر سال افتي(در
. كردند افتيدر يباردار 5/12در روز  يبه صورت درون صفاق وانيبدن ح وزن لوگرميگرم بر ك يليم 500 زانيبه م VPAگروه  سم،ياوت

 زايبا روش الا  BDNF يپوكامپياستفاده شد. سپس، سطح ه سيمور ياز آزمون ماز آب ييحافظه فضا راتييغبه منظور سنجش ت
  . شد دهيسنج
 PBSكننده  افتيدر واناتينسبت به ح VPAكننده  افتيدر واناتيدر ح سيمور يدر آزمون ماز آب ييحافظه فضا شيافزا :هايافته

را  يداريمعن شيافزا كيستياوت ييمشتق از مغز در موش صحرا كيفاكتور نوروتروف يپوكامپيسطح ه گر،يد يمشاهده شد. از سو
 . )p>05/0نشان داد (

 كيالقاء شده با والپروئ سمياوت يوانيدر مدل ح ييحافظه فضا يبالا ييمطالعه نشان دهنده كارا نيدر ا BDNF شيافزا :گيرينتيجه
 .است دياس

  .يي، حافظه فضاBDNF د،ياس كيوالپروئ سم،ياوت واژگان كليدي:
  

  1مقدمه
-است كه توسط مجموعه يعصب ياختلال تكاملنوعي  سمياوت

 ،يارتباط يهااز جمله نقص در برهمكنش ،يم رفتارياز علا يا
محدود، مشخص  يها تيو فعال قياز علا يفيو ط ياجتماع

 سم،ياوت يماريب يولوژي). امروزه، همچنان ات1(شود يم

                                                 
وهشـگران جـوان و   اشگاه پژب ،رازيواحد ش يدانشگاه آزاد اسلام سيپرد راز،يش: : نويسنده مسئولآدرس 
  )  email:amin.edalatmanesh@gmail.com( عدالت منش نيمحمد ام ،نخبگان

  17/7/95: تاريخ دريافت مقاله
  22/9/95 :تاريخ پذيرش مقاله

 آن يبرا يدرمان قطع زيه و تا به حال نماند يناشناخته باق
از ، شيوع بالاتري كيولوژيدمينشده است. مطالعات اپ افتي

گذشته گزارش  يهانسبت به دهه رياخ يهادر سالرا  سمياوت
 شتريب يوانيو ح يرو، انجام مطالعات انسان ني). از ا2كند (يم

 نيا يولوژيو نوروب يولوژيبه جهت شناخت و فهم بهتر ات
 يدرمان يهاروش افتنيبه دنبال آن و  يروان - يتلال عصباخ

اند كه قرار نشان داده ريخواهد بود. مطالعات اخ ديمؤثر، مف
 يضد تشنج ي، دارو(VPA) دياس كيگرفتن در معرض والپروئ

 رياز سا يعيوس فيو ط يدرمان صرع، اختلال دو قطب يكه برا
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منجر به  ،ياربارد يتواند طيشود، ميها استفاده ميماريب

 Autism( سمياختلالات اوت فيط هابتلا بخطر  شيافزا

Spectrum Disorders) 3) شود.(  
 ،يكيفاكتور ژنت نيچندنقش بر  علاوه قات،ياز تحق ياريبس

 يمانند قرار گرفتن در معرض بعض، يطيمح يفاكتورها
مثل  نيبا فلزات سنگ تيها، مسمومها از جمله واكسنفاكتور

 كي، والپروئديدوماي(مثل تال كيعوامل تراتوژن وه،يسرب و ج
در  اي شيمزمن (پ يروسيو يهايآلودگ ايو اتانول)  دياس

 شنهاديمشاهدات پ ن،ي. بنابرااندرا نيز مهم دانسته هنگام تولد)
 ،يطيو مح يكيژنت يهافاكتور نيكنند كه ارتباط متقابل بيم

 راًي). اخ4دهد ( شيرا افزا سميابتلا به اوت سكيممكن است ر
 يطيمح ،يكينورولوژ ،يكيمونولوژيا ينقش فاكتورها تيبه اهم
ممكن است  ياند. به عبارتبرده يپ يمتعدد يكيو ژنت

فاكتور مختلف، در طول تكامل، سبب  نياز چند يامجموعه
 يمركز يعصب ستميس يدر سازمان ده دهيچيپ راتييتغ جاديا

تواند مسئول يموارد م نيشده و هم يو بروز اختلالات عصب
 رادباشند كه در اف يادهيچيپ يو كلام يبروز مشكلات رفتار

 كي). قرار گرفتن در معرض والپروئ5شود (يم دهيد كيستياوت
 يضد تشنج كه برا يي، داروpropylpentanoic acid-2 اي دياس

 يهادرمان دوره دز،يا روسياز و يناش يهادرمان صرع، عفونت
 يگرنيم ياز سردرد ها يريشگيو پ ياختلال دو قطب كيمان

انسان به  نيجن ياثرات تراتوژن رو يشود، داراياستفاده م
)، مانند نقص در تكامل 6( يدر طول سه ماهه اول باردار ژهيو

). در 8،7(است  ياختلالات مادرزاد ريو سا يلوله عصب
از تولد در  شيحاصل از قرار گرفتن پ جينتا يمطالعات قبل

شده  يدر جوندگان بررس ينيل مرحله جندر طو VPA معرض
كاهش  لياز قب سم،ياوت هاست و اختلالات هتروژن مشاب

ساقه مغز مشاهده  بيآس يهاپوركنژ مخچه و نشانه يهاسلول
از  ينشان داده است كه تعداد يشده است. مطالعات رفتار

مانند اختلال در تعاملات  سم،يمبتلا به اوت ياصل يهانشانه
در  زين يحس يهاكيبالا نسبت به تحر تيساسو ح ياجتماع
). 9(شود يمشاهده م زين VPA مدل ييصحرا يهاموش
را در  سمياوتشيوع  بالاتر  كيولوژيدميمطالعات اپ ن،يهمچن

كند. يگزارش م 1990نسبت به  قبل از سال  رياخ يسال ها
در هر  3- 4بود كه  ياختلال نادر سمياوت ش،يچند دهه پ

 10آن  يكه نرخ فعل ي، در حالكردمبتلا مي راكودك  10000
بروز  شيشده است. افزابراورد كودك  10000از هر  15تا 
شده است. تعداد كودكان مبتلا به گزارش در كودكان  سمياوت

ASD شيداده شده به مرور و در دهه گذشته افزا صيتشخ 
نفر در   91از  1اختلال در حال حاضر حدود  نياست و ا افتهي

به  انيمبتلا حال، نيشود. با ايگزارش م كايمتحده آمر تالايا
دهد. ياز زنان رخ م شتريدر مردان چهار برابر ب سميسندرم اوت

 تيبه دو درصد از كل جمع كيدر مردان مبتلا نزد وعيش
اختلال  كيبه عنوان  يبه طور سنت سمي. اوتاست يعموم

). 3شود (يم انيگونه درمان خاص ب چيبدون ه يمشخص مغز
داران مهره گريانسان و د زاز مغ ياصل يساختار پوكامپيه

در  يتعلق دارد كه نقش مهم كيمبيل ستمياست و به س
حافظه كوتاه مدت به حافظه بلند  لياطلاعات و تبد تيتثب

). هيپوكامپ 10كند (يم فايرا ا ييفضا يابيمدت و جهت 
به بخشى از قشر پره فرونتال در مغز پستانداران است كه 

ى و تثبيت يعقيده دانشمندان، ساختار اصلى در يادگيرى فضا
در  ياتيمتعدد ح يعملكردها يدارا نيحافظه است و همچن

 يابيو باز تيتثب ،يساز رهيحافظه است كه شامل ذخ نديفرا
 ژهيبه و ،ييحافظه فضا ان،يم ني). در ا11شود (ياطلاعات م

 زانيبه م پ،پوكاميبه ه بيدارد. آس يساختار بستگ نيبه ا
 Joseph ).12شود (يم ييبه حافظه فضا بيباعث آس يديشد

Piven  از دانشگاهIowa در مغز  ياديز يهاكرد كه تفاوت انيب
 انيب نيچن يوجود دارد. و سميفرد سالم و فرد مبتلا به اوت

تر و كورپوس مخچه بزرگ سم،يبه اوت انيكرد كه در مغز مبتلا
 هنشان داد ك يگريمطالعه د). 13(است كالوزوم كوچكتر 

متفاوت است.  سميدر مغز مبتلا به اوت پوكامپيو ه گداليآم
 يهاساختارها سرشار از نورون نيا سميمبتلا به اوتفرد در 

تر از مغز سالم كوچك يعصب يهاشده و سلول يبسته بند
در تعداد  يدر مخچه كاهش قابل توجه ن،يهمچن ؛بودند
). از آنجا كه فرد مبتلا 14ه كردند (پوركنژ را مشاهد يهاسلول
در  رييتغ ني، بنابرااستنقص در ساختار مغز  يدارا سميبه اوت

با  كيستيفرد اوت دهد.يم جهيدر رفتار را نت رييساختار مغز، تغ
ارتباط  يدر برقرار يدشوار ،يداشتن اشكال در تعامل اجتماع

د. شويمشخص م ل،يتخ جاديمشكل با ا ،يكلام ريو غ يكلام
 ييهانقش سم،ياز فرد مبتلا به اوت يعيطب ريرفتار غ ليحلبا ت

 نيدر ا پوكامپيو ه گداليكه مخچه، كورپوس كالوزوم، آم
). 15- 17(كرد توان از آن استنتاج يدارند را م يماريب

 يها) نقشيرشد عصب ياز فاكتورها يا(خانواده هانينوروتروف
ناپس را بر يس ليگرفته تا تشك رياز تكث يمتعدد يميتنظ

)، BDNFمشتق از مغز ( كي). فاكتور نوروتروف18عهده دارند (
ها است كه شامل فاكتور نينوروتروف خانواده ياز اعضا يكي

-NTو  NT-4، (NT-3 3 – ني)، نوروتروف NGF( يرشد عصب

شود. يم انيپستانداران ب يمركز يعصب ستميو در ساست ) 5
هستند و ساختار، هومولوگ  يتوال ظفاكتورها، به لحا نيا همه

ها، دو دسته رسپتور نيدارند. نوروتروف يمشابه كيو منشأ ژنوم
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ها) و (مسئول بقاء نورون Trkكنند: يمتفاوت را فعال م
و رسپتورش،  BDNF(مسئول القاء آپوپتوز).  p57رسپتور

 پوكامپيو حافظه وابسته به ه يريادگي ي، براB نازيك نيروزيت
نام برده،  كينوروتروف يفاكتورها انير م. دستنده يضرور

BDNFيريو حافظه و انعطاف پذ يريادگي يهاندي، در فرا 
 در سلول BDNF). 20،19(د نقش را دار نيشتريب ،يناپسيس
 يهرم يكيتحر يهانورون ،يادندانه روسيگرانولار ژ يها
و  اتوميدر مخچه، استر زين يو قشر مغز و تا حدود پوكامپيه
 اي ميمستق ،يمغز ينواح نيا يكه تمامشود يم انيب گداليآم

نقش  يشناخت يدر حافظه و عملكردها م،يمستق ريبه طور غ
در شناخت،  BDNF ياتيامر نشان دهنده نقش ح نيدارند. ا

 يريادگيحافظه و  يها نديفرا يريدر طول شكل گ ژهيبه و
و  يتيدندر يلوژكننده مورفو ميتنظ ني، همچنBDNF. است
مؤثر  زين يناپسيو انتقال س ناپتوژنزيس يو بر روست ا يآكسون

و  ريتكث زانيباعث كاهش م زي، نBDNFاست. كاهش سطوح 
 ني) ا20،19شود (يم پوكامپيدر ه ديجد يهابقاء سلول

و ارتباط آن  BDNF يپوكامپيسطح ه يمطالعه با هدف بررس
و  سميبه اوت بتلام ييصحرا يهادر موش ييبا حافظه فضا

     .صورت گرفت تياثر جنس يبررس
  

  مواد و روشها
نر و ماده نژاد  ييصحرا يهااز موش تجربي مطالعه نيدر ا

استفاده شد. حيوانات تحت شرايط استاندارد  ياسپراگ داول
) درصد 50±10گراد) و رطوبت ( سانتي درجه 25±2( ييدما
 يةساعته نگهداري شدند. كل 12 كييروشنايي و تار  چرخة و

 واناتياز ح تيحما نيطبق قوان وانات،يبا ح مراحل كار
دانشگاه آزاد اسلامي  ياخلاق ةتيو با نظارت كم يشگاهيماآز

ماده باكره با  ييموش صحرا 20واحد شيراز انجام شد. 
مورد استفاده  يريگجفت براي گرم 180±10 يوزن نيانگيم

ماده  ييموش صحرا كينر با  ييقرار گرفتند. هر موش صحرا
نمونه  يقرار گرفتند. سپس با بررس يريس جفت گقف كيدر 
جهت حضور اسپرماتوزوآ، روز صفر  ريبه روش پاپ اسم نالياژو

باردار فسفات  ييسر موش صحرا 10. به شد نييتع يباردار
  گريسر د 10و به  تريل يليم 1 زانيبه م (PBS) نيبافر سال
 باهمراه  گرم لويگرم بر كيليم VPA (500( دياس كيوالپروئ

PBS  آمده تا  ايبه دن نوزادان. شد قيتزر يباردار 5/12در روز
نوزاد به  40شدند. سپس،  يدر كنار مادر نگهدار يروزگ 24

شدند. آزمون  ميتقس  VPA و PBS به دو گروه يصورت تصادف
  .صورت گرفت يروزگ 60در  ييسنجش حافظه فضا

  موريس يو حافظه با مازآب يريادگيآزمون  يعمل روش
 60متر و ارتفاع  يسانت 136رنگ با قطر  اهيس ياچهحوض
 يبا دما يبا آب يمتر يسانت 25تا ارتفاع  باًيمتر، تقر يسانت

 يسانت 10سكو با قطر  كيگراد پر شد.  سانتي درجه 1±24
از  يكيسطح آب در مركز  ريمتر ز يسانت كيمتر در حدود 

ش چهار هر مو شيقرار داشت. در هر بلوك آزما رهيدا يربع ها
سكو و  تي) قرار گرفت كه موقعالي(چهار تر شيبار مورد آزما

 يشيآزما يهاهمه گروه يمختصات آن در همان روز برا
 يكيتوانست يم شياما نقطه شروع در هر بار آزما ،بود كساني

غرب باشد كه به طور  اياز چهار جهت شماال، جنوب، شرق و 
شد. سپس تمام يم نييتع ابيتوسط نرم افزار رد يتصادف

 يوتريو نرم افزار كامپ نيشده توسط دورب مودهيپ يرهايمس
مورد  ابيرد يتوسط برنامه نرم افزار لميف نيشد كه ايثبت م

 نيانگيم كيپردازش شده  لميپردازش قرار گرفت. از هر ف
در  ريطول مسافت و مدت زمان تأخ يهاشاخص يبرا يعدد

 4و آموزش  يريادگي تيبتث ي. برادشسكو استخراج  افتني
از جهات  شي(هر بلاك شامل چهار بار آزما يبلوك متوال
باشد) انجام گرفت و سپس در روز  يهر موش م يمختلف برا

كه  ييآزمون سكو نيانجام شد. در ا يبعد آزمون به خاطرآور
 يهااز ربع يكيبه طور ثابت در  يريادگيبلوك آزمون  4 يط

شد و مدت  يبرداشته م وضچهحوضچه قرار داشت از داخل ح
، Q2( هدف ريغ يو ربع ها (Q1) كه موش در ربع هدف يزمان
Q3 و Q4 (در  يكرد، به عنوان شاخص به خاطرآوريشنا م

   ).21( نظر گرفته شد
  BDNF يپوكامپيسنجش سطح ه ييايميوشيب آزمون

با  واناتيبا استفاده از اتر، سر ح واناتيح يهوشيپس از ب
 حيتشر پوكامپياز خارج نمودن مغز، هو پس  جدا شد نيوتيگ

 ينيجداگانه در هاون چ وانيهر ح پوكامپي. نمونه هشدو جدا 
قرار گرفت و سپس نمونه كاملاً  عيازت ما يبه همراه مقدار

ليتر ميلي 5/0همراه  بهبه صورت پودر در آمد. نمونه  كسيم
و با دور  قرار گرفت شيدرون لوله آزما نيفسفات بافر سال

. رو شناور به كمك شد وژيوفيسانتر قهيدق 10و زمان  4000
 زايبه روش الا BDNF يبافت زانيسمپلر برداشته شد و سپس م

  ).22( شد دهيسنج
  يآمارتحليل 

 افزارهايهاي مختلف با استفاده از نرمتحليل آماري بين گروه
انجام شد. به منظور تعيين وجود  22 شيرايو SPSS آماري

 T-Testهاي مورد نظر، از آزمون  ين گروهدار باختلاف معني
دار در نظر گرفته ، معنيp>05/0 . مقاديرشدمستقل استفاده 

   . شد
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  هايافته

  ييحافظه فضا يابيارز
  يريادگي آزمون

جهت سنجش حافظه  سيمور يحاصل از تست ماز آب جينتا
 افتيدر واناتينشان داد كه ح يروزگ 60سن  يط ييفضا

 كننده افتيدر واناتينسبت به ح ينيجن در دوره VPA كننده

PBS تا  ريبه عنوان كنترل، در مدت زمان تأخ ينيدر دوره جن
تفاوت  يريادگيچهار بلوك  يط يمخف يبه سكو دنيرس
 يداريصورت كه اختلاف معن نيرا نشان دادند. بد يردايمعن
 روزه گروه 60نر  ييصحرا يهادر موش 4و  3، 2بلوك  يط

VPA نر گروه ييصحرا يهاوشنسبت به م PBS  در مدت
شد مشاهده  يمخف يبه سكو دنيتا رس ريزمان تأخ

)05/0<p ،(دهيد يداريهر چند، در جنس ماده اختلاف معن 
  .الف و ب) 1نشد (نمودار  

  
  

  
به  دنيتا رس ريمدت زمان تأخ ارمعي انحراف ± نيانگيم  .1 نمودار

. نمودار سيمور يآب در ماز يريادگيچهار بلوك  يط يمخف يسكو
نر  ييصحرا يهادر موش يداريالف نشان دهنده وجود اختلاف معن

بلوك  يط PBS (10=n) نسبت به گروه VPA (10=n) كننده افتيدر
در نمودار ب در جنس ماده تفاوت  چند، هر) استp*>05/0( دو
  .را نشان نداد يداريمعن
  
در  يخفم يشده تا سكو يمسافت ط نيانگيحاصل از م جينتا

 و PBS دو گروه نيرا ب يداريتفاوت معن ،يريادگيچهار بلوك 

VPA  05/0( نشان داد<p ،(يدارياختلاف معن چيهرچند، ه 
  .الف و ب) 2در جنس ماده مشاهده نشد (نمودار 

  

  
  

  
 دنيشده تا رس مودهيمسافت پ ارمعي انحراف ± نيانگيم. 2 نمودار
. سيمور يدر ماز آب يريادگيچهار بلوك  يط يمخف يبه سكو

 يهاموش نيدر ب يدارينمودار الف نشان دهنده وجود اختلاف معن
 بلوك چهار يط PBS (10=n) و VPA (10=n) نر دو گروه ييصحرا

)05/0<*p،مشاهده  يداريهرچند، در جنس ماده تفاوت معن ) است
  .نشد (ب)

   
 يريادگيچهار بلوك  يسرعت شنا ط نيانگيحاصل از م جينتا

 كننده افتيگروه در نيرا ب يتفاوت سيمور يتست ماز آبدر 

VPA  و گروه PBS 3در دو جنس نر و ماده نشان نداد (نمودار 
  .الف و ب)

  
  (پروب) يبه خاطر آور آزمون

مدت زمان شنا كردن در هر  نيانگيم سهيحاصل از مقا جينتا
پروب نشان  اي يآزمون به خاطر آور يماز ط ياز ربع ها كي

 در ربع  هدف VPA كننده افتيدر ييصحرا يهاوشداد كه م
(Q1) گروه يهانسبت به رت PBS را در  يداريتفاوت معن

در  اهربع ريدر سا). p>001/0( دهنديمدت زمان شنا نشان م
مشاهده  يداريكدام از دو جنس نر و ماده اختلاف معن چيه

  .الف تا د) 4نشد. (نمودار 
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راف معيار سرعت شنا طي چهار بلوك انح ±ميانگين  .3نمودار

يادگيري در ماز آبي موريس. نمودار نشان دهنده عدم وجود اختلاف 
در دو جنس  PBS و گروه VPA معني دار بين گروه دريافت كننده

 .(الف و ب) ) است10(تعداد  و ماده) 10(تعداد  نر

  

  BDNF يپوكامپيسطح ه سنجش
 كيتور نوروتروففاك يپوكامپينشان داد كه سطح ه جينتا

دار در ياختلاف معن يدارا PBS با VPA مشتق از مغز در گروه
در  يمطالعه تفاوت نيدر ا يول)، p>001/0است (جنس نر 

  .)5جنس ماده مشاهده نشد (نمودار 
  

  بحث
 يتكامل يهاياز ناتوان يادهيچيگروه پ، سمياوت فياختلال ط

 ياجتماع يهااز اختلال در مهارت ياگسترده فياست كه با ط
محدود  يذهن يريو انعطاف پذ يتكرار يهارفتار ،يو ارتباط

 يرشد ب سمياوت فيآشكار در ط ي. ناهنجاراستشده همراه 
و توقف رشد در سال  شودياندازه و زود هنگام مغز را شامل م

مغز در  MRI ). مطالعات21را به دنبال دارد ( ياول زندگ
حجم كل مغز و  شيافزا م،سياز كودكان مبتلا به اوت ياريبس

) و گداليو آم پوكامپي(ه كيمبيل ستمياختلال در مخچه، س
 اختلال، نيلوب فرونتال را نشان داده است. كودكان مبتلابه ا

ابراز  ،يكلام ،يروابط اجتماع يبرقرارضعف در  رينظ يميعلا
 نيدهند. شروع ايمحدود را بروز م يهاتيو فعال قيعلا

دو  يرو VPA ). اثرات1است ( يسالگاختلال، قبل از سه 
 هيمهم مغز (گلوتامات و گابا)، توج يترينوروترانسم ستميس

 

 
دهنده  لف نشانهاي ماز آبي موريس طي آزمون پروب. نمودار اانحراف معيار مدت زمان شنا كردن در هر يك از ربع ±ميانگين . 4نمودار 

ولي هيچ ، ***)p>001/0(است  Q1 در ربع هدف يا) 10(تعداد  ماده) و 10(تعداد  در دو جنس نر PBS و VPA دار بين دو گروهاختلاف معني
  .ج و د) ها و در دو جنس نر و ماده مشاهده نشد (ب،در بين گروه Q4 و Q2 ،Q3 هايداري در ربعگونه اختلاف معني
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. BDNFانحراف معيار سطح هيپوكامپي  ±ميانگين . 5نمودار 
 PBS) و VPA )10=nداري بين گروه نمودار حاصل اختلاف معني

)10=n) 001/0) را در جنس نر نشان داد***p< در جنس ماده .(
 ها مشاهده نشد.داري بين گروهاختلاف معني

 
. استدارو  نيا يكننده اثرات ضد صرع و حفاظت نورون

 نيو ا گذاردياثر م زين ويداتيبر استرس اكس ،VPA نيهمچن
 نيو پروتئ ونيداسيپراكس ديپيمهار ل قيعمل را از طر

در  ييصحرا يهاموش يقشر يهاسلول يور ون،يداسياكس
 سبب القاء آپوپتوز سلول VPAكند. يكشت، اعمال م طيمح
 سلول يرو VPA كياثر آپوپتوت نيشود. ايم ايكروگليم يها
               ستونيه يعملكرد مهار جهيدرنت ا،يكروگليم يها
، VPA ياثرات حفاظت نورون ن،ي. همچناست ونيلاسياست - د

مزمن كه اغلب  ويدژنرات يها يماريب  يوانيمدل ح نيدر چند
قرار گرفته  ي، مورد بررس ندهمراه زين يبا اختلالات شناخت
 شياعمال كننده اثرات افزا VPA رسد كهياست و به نظر م

). به طور خلاصه، 23باشد (يم زيحافظه ن يبر رو يندگده
VPAاز  يكي ،يلازياست- د ستونيه يهامهار كننده اني، در م
             ستونيه يروهاست كه عملكرد مهاردا نيترجالب

القا  يائيميوشياز اثرات ب يعيوس فياش، توسط طيلازياست- د
اثرات، در حفاظت  نيا يرسد كه  همگيشود و به نظر ميم

). 24نقش دارند ( يشناخت يهانديفرا شيو افزا يوننور
 ياز فاكتورها ياريبس زي، همانند تجوVPA زيهرچند، تجو

 ايو  شيافزا قياحتمالاً از طر ،ياردر دوران بارد يطيمح
 ي(اثرات اپ يعصب يفاكتورها ايها ژن يبرخ انيكاهش ب

 پوكامپينوروژنز ه يبر رو ييرپاي)، سبب القاء اثرات ديكيژنت
در نوروژنز، ممكن  ليرسد كه تعديشود و به نظر ميبالغ م

كه احتمالاً شود  يمادام العمر يشناخت راتيياست باعث تغ
 هي). با تك26،25(است  يدر دوران باردار VPA ريتأثاز  يناش

 يشده برا شنهاديپ يهاسمياز مكان يكيبر شواهد موجود، 
در  گداليو آم پوكامپيه يهادار تراكم سلوليمعن شيافزا
 شيانجام شد، افزا 2013در سال  يامطالعه يكه ط سمياوت

 واناتيدر ح پوكامپيمختلف ه هيدر پنج ناح يتراكم سلول
 شيكه افزا افتنديدر نيمحقق نيبود. ا سمياوت VPA مدل

در  پوكامپيعملكرد ه شياز افزا ياحتمالاً ناش ،ييحافظه فضا
مطالعه  ني). هرچند، در ا9(است  كيستياوت واناتيح

. از ابنديدست  ييدر حافظه فضا يتينتوانستند به تفاوت جنس
ه ظحاف شيگرفت كه افزا جهينت گونه نيتوان ايرو م نيا

در مطالعه حاضر  PBS ، نسبت به گروهVPA در گروه ييفضا
 تيعملكرد و فعال شيافزا جهيتواند احتمالاً در نتيم زين
 رينوروژنز منجر به تكث نديالقاء فرا تمالاًباشد. اح پوكامپيه

نوروژنز  نديفرا شي. افزاشوديمغز م كيمبيل يها در نواحسلول
قدرت  شيارد، سبب افزاد يريادگيكه در حافظه و  يبا نقش

، چرا كه اختلال شوديم سميدر اوت يو اجتناب ييحافظه فضا
و  هحافظ بيمنجر به آس ن،يدر بالغ پوكامپيدر نوروژنز ه

 يها يمارياز ب يحال در برخ ني. با اشوديم ييفضا يريادگي
شده است  دهيد پوكامپيدر نوروژنز ه يراتييتغ ،يروان

است كه  هيفرض نيكننده ا انيحاضر، ب قي). تحق27،20،19(
 ،يباردار يط VPA زيحاصل از تجو يكيژنت ياحتمالاً اثرات اپ

ي خاص يفاكتورها ايها از ژن يبرخ انيدر ب يراتييسبب تغ
 اي يريمربوط به انعطاف پذ يهانديدر فرا ژهيكه به وشود مي

نقش دارند و  ،يآپوپتوز سلول اياز جمله نوروژنز  ،يمرگ نورون
   يسلول نگيگناليس يهارياز مس يبرخ يسازث فعالباع اي
 راتييكننده تغ هياثرات احتمالاً توج ني. اشونديم
و در  سمياوت VPA مدل واناتيشده در ح دهيد كيكروآناتوميم

مبتلا به  يها. لذا در انساناستحاضر  يبررس يجنس نر ط
منجر به  ،يطيها و عوامل محژن راتياحتمالاً تاث زين سمياوت
 راتيياز تغ يفيو به دنبال آن، ط يكيژنت ياثرات اپ نيلقاء اا

در و  يمختلف مغز يدر ساختار ها يو سلول يمولكول ،يكيژنت
 ميها تنظني. نوروتروفشونديم كيستياوت ميعلا وزبر تينها

مختلف  يهابخش زيرشد و تما ن،يتكو ياصل يها كننده
 كي BDNF). 28( هستند يطيو مح يمركز يعصب ستميس

و مسئول رشد و توسعه مغز در دوران  ياصل نينوروتروف
در  ينقش مهم BDNF. است يدوران كودك ليو اوا يباردار

 ستميآن بر س كياثر نوروتروف قيطر از سم،يپاتوژنز اوت
و  BDNF نيب كيولوژيزيدارد. ارتباط پاتوف كيسروتونرژ

 نيدر ب سم،يداده نشده است. اوت حيتوض يبه خوب سمياوت
 است كه سطوح يتنها اختلال ،يروان -  يعصب يها يماريب

BDNF  در خون و مغز افراد مبتلا به آن، نسبت به گروه
 مطالعات نشان داده اند كه ي. از طرفابدييم شيكنترل، افزا

در  يكيولوژي، ممكن است نقش اتBDNF تيفعال هياول شيافزا
را كه داشته باشد. چ يزندگ ييدوران ابتدا يط سم،يبروز اوت
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سرم خون و بافت  BDNF اند كه سطوحها نشان داده افتهي
با گروه كنترل  سهيدر مقا سم،يمغز در گروه مبتلا به اوت

ممكن  BDNF تيفعال شيافزا ،ني. علاوه بر اابدييم شيافزا
 كيستيرشد مغز پس از تولد، در كودكان اوت شياست با افزا

در  ياون مطالعهحال تاكن ني). با ا29ارتباط داشته باشد (
پسر و دختر و نسبت  انيدر مبتلا BDNF قيدق زانيرابطه با م

 BDNF انيب نيب يميآن انجام نشده است. ارتباط مستق
mRNA متعدد حافظه و  يهادر تست يرفتار يو عملكرد ها

وابسته به  يريادگي رسد،يوجود دارد. به نظر م يريادگي
بر ترس در  يبتنو حافظه م سيمور يدر ماز آب پوكامپيه

 انيو موقت در ب عيسر شيبا افزا ،يتست حافظه اجتناب

BDNF mRNA  اكتساب، 20،19ارتباط دارد ( پوكامپيه .(
و فعال  BDNF mRNA انيب شيحافظه با افزا تيو تثب تيوتق

 يكيژنت تيارتباط دارد و محروم TrkB يعنيشدن رسپتور آن، 
 يريادگياختلال در  باعث TrkB اي BDNF از يكيفارموكولوژ اي

 يگفت كه احتمالاً اثرات اپ تواني). م30شود (يو حافظه م
 يواني، در مدل حشوديم زيتجو يباردار يكه ط VPA يكيژنت
در  BDNF سطوح شيشكل، سبب افزا نيبه هم سمياوت

 ييشود و به دنبال آن، توانايم شتريب كيمبيل يساختار ها
 اتيفرض نيا ينانچه تمام. چابندييم شيافزا ،يشناخت يها

، BDNF شيگرفت كه احتمالاً افزا جهيتوان نتياثبات شوند، م
 شيافزا ،يو قشر كيمبيل يرشد ساختارها شيسبب افزا

ساختارها در افراد  نيعملكرد ا شيحجم مغز و احتمالاً افزا
) به شدت 3-ني(نوروتروف NT-3 و BDNFشود. يم كيستياوت

شده و مرتبط با  انيقشر مغز بو  پوكامپيه يدر ساختارها
). در 28هستند ( ينورون تيجمع نيبقاء و عملكرد چند

، VPA در گروه BDNF يپوكامپيسطح ه ز،يمطالعه حاضر ن
تواند يكه م داشت PBS با گروه سهيدر مقا يداريمعن شيافزا
 يريادگيو بهبود حافظه و  پوكامپيه تيفعال شيبر افزا يليدل

 دييتأ جينتا نيبا كنترل باشد. ا سهيدر مقا VPA در گروه
 يهستند، هر چند در مطالعات قبل يمطالعات قبل جيكننده نتا

اما مطالعه حاضر  ؛نشده است دهيد مادهجنس نر و  نيب يتفاوت
 شتريب تيو فعال BDNF شيكه احتمال افزا نشان داد

 هااز ماده شتريب سمينر مبتلا به اوت يهادر زاده پوكامپيه
  . ستا

احتمالا سبب  يدوران باردار يط VPAگفت  توانيم انيپا در
را  سميابتلا به اوت خطرشده و  يدر بسته شدن لوله عصب ريتأخ
 شيو افزا ييحافظه فضا شيباعث افزا VPAدهد. يم شيافزا

با جنس  سهيدر نوزادان نر در مقا BDNF يپوكامپيه انيب
در مورد نسبت  يبا مطالعات انسان جينتا نيشود، كه ايماده م
 هينسبت به دخترها قابل توج سميپسرها در اوت يبالا يتيجنس

صورت  ديبا نهيزم نيدر ا يشترياست. هر چند مطالعات ب
  . رديگ
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