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منجـر بـه پيـدايش بيمـاري هـا و       )جمله استرس ها در طي تكامـل جنينـي  از ( ي زندگي استرس هاي اوليه :مقدمه

صـوتي   از اين مطالعه، بررسي اثرات هم زمان اسـترس نـوري و   هدف .اختلالات رواني در دوران بعد از تولد مي گردند
  . است )رت(موش آزمايشگاهي نوزادان  پيش از تولد بر ميزان وزن تولد

و كنتـرل قـرار    تحت استرسدر دو گروه  ،ماده باردار رت هاي آزمايشگاهيِ مورد شاهدي، ي در اين مطالعه :روش كار
 45هـر روز سـه بـار و بـه مـدت       ،بارداري تا زمان زايمـان  15از روز  استرستحت موش هاي باردار گروه . داده شدند

وزن بـدن   ،بعـد از تولـد   تحـت اسـترس  در زاده هـاي كنتـرل و   . دقيقه تحت اسـترس صـوتي و نـوري قـرار گرفتنـد     
بعـد از   ،راندر مـاد  )HPA( آدرنـال  -هيپـوفيز  -به منظور بررسي ميزان فعاليت محور هيپوتالاموس. اندازه گيري شد

 نمونـه خـون جهـت بررسـي سـطح هورمـون      بـراي آن هـا انـدازه گيـري     تولد فرزندان غدد آدرنال خـارج گرديـده و   
  .انجام شد t آزمون هاي آماري داده ها با تجزيه و تحليل. شد گرفته آدرنوكورتيكوتروپين

ت هاي گروه تحت استرس و كنترل داراي نتايج نشان دادكه اختلاف وزن بدن در زمان تولد بين نوزادان ر:  :يافته ها
در  اسـترس تحـت  ي حاضر، وزن نوزادان در زمان تولد در گـروه   بر اساس مطالعه. )>05/0p( معني داري است تفاوت

در  آدرنال -هيپوفيز -هيپوتالاموس منجر به افزايش فعاليت محور ،تر بوده و اعمال استرس مقايسه با گروه كنترل كم
هم چنين استرس موجب افزايش ميزان هورمون آدرنوكورتيكـوتروپين و نيـز افـزايش    . مي گردد استرستحت مادران 

  .وزن غده آدرنال در مقايسه با رت هاي گروه كنترل گرديد
نتايج نشان داد كه اسـترس هـاي صـوتي و نـوري در دوران بـارداري نـه تنهـا بـا اخـتلال در سيسـتم           : گيري نتيجه

   .ت بلكه كاهش وزن نوزادان را نيز در بدو تولد به دنبال داردنوروآندوكرين مادر همراه اس
  استرس صوتي ؛استرس نوري ؛غده آدرنال ؛آدرنوكورتيكوتروپين ؛وزن بدن ؛استرس پيش از تولد :كلمات كليدي

  

                                   
؛                      0511-8002326: تلفـن ؛  يگروه علوم تشـريح  ،دانشكده پزشكيدانشگاه علوم پزشكي مشهد، دكتر عليرضا فاضل؛ مشهد،  :ول مكاتباتؤنويسنده مس *

     fazela@mums.ac.ir: پست الكترونيك
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  مقدمه
در موجود زنده اسـترس سـبب از بـين رفـتن حالـت      
طبيعي بـدن و بـه عبـارتي باعـث اخـتلال در تعـادل       

ــتاتي ــود هموس ــي ش ــترس در دوران ). 1(ك آن  م اس
ينـدهاي بيولـوژيكي و   آاثرات گوناگوني بـر فر  ،جنيني

ــي دارد و     ــاختارهاي جنين ــف س ــاي مختل ــش ه بخ
اختلالاتي را در رفتارهـاي اجتمـاعي و تنظـيم محـور     

ــالاموس ــال ايجــاد مــي - هيپــوفيز - هيپوت . كنــد آدرن
محققين معتقدند كه استرس هـاي وارده بـر مـادر در    

ــياري از     دوران ــاز بس ــه س ــد زمين ــي توان ــارداري م    ب
ــاري و     ــتلالات رفت ــردگي اخ ــر افس ــا نظي ــاري ه بيم

افزايش فعاليت سيستم استرس ). 2(اسكيزوفرني باشد 
 هــاي در ميــزان هورمــونواضــح مــادري بــا افــزايش 

و نوروآدرنالين گردش خون همراه  يگلوكوكورتيكوئيد
رمون آزاد هو  شحمنجر به تحريك تراين مهم، بوده كه 

 پس خورانـد  جفتي شده و حلقه كورتيكوتروپين كننده
مي كند كـه سـبب اخـتلال در سيسـتم      مثبتي ايجاد

مـي شـود و    جنـين  كورتيكوتروپين هورمون آزاد كننده 
 ـ    خصـوص بـه تـأخير    ه باعث آسـيب تكامـل جنـين ب

فعاليـت سيسـتم    .انداختن تكامل جنينـي مـي شـود   
 ظـيم محـور  عـث تغييـرات در تن  چنـين با استرس هم 
در نـوزادان مـادران    1آدرنـال  - هيپوفيز - هيپوتالاموس

  ). 4و3(استرس ديده مي شود تحت 
آلـودگي هـاي    ،اخير ي كه در دو دهه با توجه به اين 

ــوان يكــي از عوامــل فيزيكــي مهــم و    ــه عن      صــوتي ب
آسيب رسان به سلامت مـادر و كـودك معرفـي شـده     

ر مـورد اثـرات   نظر به اين كه تـاكنون تحقيقـي د  و  است
استرس صوتي و نوري بر ميزان وزن بدن در هنگام تولـد  

، لذا در اين پـژوهش ميـزان فعاليـت    است صورت نگرفته
و وزن بـدن   مادران آدرنال - هيپوفيز - هيپوتالاموس محور

نوزادان پيش از تولد كه تحت استرس صوتي و نوري قرار 
  .مورد مطالعه قرار گرفته است ،گرفته بودند

   ارروش ك
  :ها داري آن حيوانات مورد آزمايش و نحوه نگه - 1
  نژاد اسپاراگوئه  ،رت سفيد آزمايشگاهي عدد 20تعداد   

                                   
1-  Hypothalamus-Pituitary-Adrenal 

  ماه از حيوان 5/2گرم و سن متوسط  200با وزن حدود 
ي دانشگاه علوم پزشكي مشـهد تهيـه گرديـد و     خانه -

پس از انتقال به اتاق ويژه حيوانات جهـت سـازگاري بـا    
روع آزمايشــات بــه مــدت دو هفتــه محــيط، قبــل از شــ

و  C2±22° دماي اتاق پرورش حيوانات. نگهداري شدند
سـاعت تنظـيم شـده بـود     12سيكل نـوري بـه صـورت    

 قفس هاي نگـه ). بود 20تا 8سيكل روشنايي از ساعت (
   30×40داري حيوانات از جنس ورق گالوانيزه بـه ابعـاد   

ف سانتي متـر بـا محـيط و سـق     20سانتي متر و ارتفاع 
  .مشبك بود

  :نحوه آماده سازي و بارداركردن موش هاي ماده -2
پس از سازگاري حيوانات با محيط، موش هاي ماده كـه   

افـزايش قـوس   نظير تكـان دادن گـوش هـا و     رفتارهايي
نشان دادند، در مرحله استرس و از نظر  ستون مهره ها را

دند و جهت آميزش با موش نـر  ش جنسي فعال فرض مي
در هـر قفـس يـك    ، 16حدود ساعت . گرديدندمي  آماده

موش نر و يك موش ماده كه از نظر جنسـي فعـال بـود،    
يـك از   صبح روز بعد پلاك واژينال هر. قرار داده مي شد

رت هاي مـاده اي كـه پـلاك    . ماده ها بررسي مي گرديد
ها مشاهده مي شد جدا و بعد از تـوزين در   واژينال در آن

روزي كه مـوش  . مي شدند داري قفس هاي جداگانه نگه
نر با موش ماده در يك قفس قرار داده شده بود، روز صفر 
و روز بعد كه ماده از نر جـدا مـي شـد، روز اول بـارداري     

در روز چهاردهم بارداري، بررسي شكم . محسوب مي شد
 هنگاميمي گرفت و  مها انجا موش ها و توزين مجدد آن

رت هـاي   ،ي شدها اطمينـان حاصل م كه از بارداري آن
باردار به طور تصادفي به دو گروه كنترل و تجربي تقسيم 

 عدد 41و  نوزاد در گروه كنترل عدد 42 نهايتاً .مي شدند
  .متولد شدند ،تحت استرسدر گروه 

  :روش اعمال استرس قبل از تولد-3
دريافـت   يهـيچ گونـه استرس ـ   ،موش هاي گروه كنترل 

در گـروه  . ر داشـتند نكردند و آب و غذاي كافي در اختيـا 
 ،بـارداري تــا زايمــان  15حيوانــات از روز  تحـت اســترس 

در فــاز (دقيقـه   45روزانـه سـه بـار و هـر بـار بـه مـدت        
فايل . تحت استرس نوري و صوتي قرار گرفتند) روشنايي

  ه اي ـق، در مجموعـن تحقيـفاده در ايـصوتي مورد است
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 95-100فركانسي وسـيع بـا شـدت نسـبي     ي هـبا دامن
. دندـمي ش تكرار تصادفي ورـط به كه بوده استسي بل د

دقيقه اي  5امل الگوهاي ـش،  صوتي رـي اخي هـمجموع
زير  صورتدقيقه اي بين آن ها به 1سكوت هاي با توأم 

  ؛اعمال گرديد
  صـفر تــا   ي ســفيد در محـدوده  صـوت : الگـوي اول

  .هرتز 1200
 صـفر تـا   ي  چند سينوسـي در محـدوده  : الگوي دوم

مـوج سينوسـي خـالص بـا      800شامل رتز ه 1200
  .فواصل فركانسي ثابت

 صـفر تـا   ي  محـدوده چند سينوسي در : الگوي سوم
موج سينوسي خالص با  3200شامل هرتز  12800

  .فواصل فركانسي ثابت
 مــوج دو تــايي جــاروب شــونده در : الگــوي چهــارم

هرتز، اخـتلاف فركانسـي    1000-1500ي  محدوده
هرتـز بـر    200ها  يير آنهرتز و نرخ تغ 50دو موج 

  . ثانيه انتخاب شد
 ــنجم ــايي جــاروب شــونده در  : الگــوي پ مــوج دو ت

هرتز، اخـتلاف فركانسـي    1000-1500ي  محدوده
هرتز  1000ها  هرتز و نرخ تغيير آن 1000دو موج 

  .بر ثانيه انتخاب شد
سـرام بـه   براي ايجاد استرس نوري از لامپ تنگسـتن اُ  

ايـن لامـپ محصـول    . شـد عنوان منبع نـوري اسـتفاده   
ــوان خروجــي    ــا ت ــوده كــه ب        وات  300كشــور آلمــان ب

اين لامپ جهت ايجاد استرس نوري با شـدت  . مي باشد
در سـانتي متـري    30ي  به فاصـله  L/ft2 5/180 برابر 

 ).5-8(بالاي قفس رت ها نصب شد 

 - هيپـوفيز  - هيپوتـالاموس  بررسي فعاليت محور -4
  :رت ها وزن نوزاداندر مادر و تعيين  آدرنال

ها توسط تـرازوي   بلافاصله بعد از تولد نوزادان وزن آن 
mettle (pm 2000) اندازه گيري و ثبت گرديد.  

ميلي گـرم بـه ازاي هـر     400( مادران با كلرال هيدرات
بيهــوش و از قلــب رت هــا جهــت  )كيلــوگرم وزن بــدن

به عمـل   خون گيري آدرنوكورتيكوتروپين تعيين ميزان
در لوله هاي خنك توسط جعبه يخ به آزمايشـگاه  آمد و 

  از ـفادهاستبا  كوتروپينـآدرنوكورتي ابيـارزي. ارسال شد
  

 ،پس ازخون گيري. شد آزمايشگاه انجام در ELC كيت
بررسـي وزن  . بلافاصله غدد آدرنال خارج و وزن گرديـد 

  .غدد آدرنال نسبت به وزن بدن صورت گرفت
  :روش هاي محاسبات آماري -5
در اين مطالعه براي انجـام آنـاليز آمـاري از نـرم افـزار       

SPSS ) و آزمون ) 13نسخهANOVA    بـراي بررسـي
كه با توجـه بـه توزيـع    ، برابري واريانس ها استفاده شد

 t نرمال داده ها براي مقايسـه بـين دو گـروه از آزمـون    
  .استفاده شد دانش آموزي

  نتايج
  :در نوزاداناثر استرس پيش از تولد بر وزن بدن   -1
كـه در   تحـت اسـترس  ميانگين وزن بدن نوزادان گروه  

 4/5±42/0(معرض استرس پيش از تولد قـرار گرفتنـد   
كـاهش  ) گرم 09/6±68/0(نسبت به گروه كنترل ) گرم

كه اين اختلاف وزن معني دار بـود   )1نمودار(نشان داد 
)05/0<p.(  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  مورد                                     كنترل        
  و كنترل تحت استرسميانگين وزن نوزادان رت در دو گروه  - 1نمودار 

وزن  وكوتروپين ـآدرنوكورتي ـبررسي ميزان هورمون -2
  :تحت استرسهاي كنترل و  غدد آدرنال در گروه

هورمون  دست آمده از اندازه گيريه داده هاي ببر اساس  
 تحـت  ، ميزان اين هورمون در گروهكوتروپينـآدرنوكورتي

نسبت به گروه كنترل افزايش معنـي داري نشـان    استرس
  ).2نمودار ( )p>05/0(داد 

هم چنين نسبت وزن غده آدرنال به وزن مادر در گـروه  
نشـان از  ) گـرم  96/275±6/25(مادران تحت اسـترس  
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ــدو  ــادران ب ــا گــروه م         ن اســترس اخــتلاف معنــي دار ب
  .)3نمودار( )p>05/0(داشت ) گرم 3/30±5/177(

  

  

  

  

  

  
 كنترل                           مورد                                   

 آدرنوكورتيكوتروپينسطح ميانگين و انحراف معيار  - 3نمودار 
در بررسي اثرات هم زمان  و كنترل تحت استرسدر دو گروه 

  استرس هاي صوتي و نوري

  

  

  

  

  

    

    بحث
باعـث كـاهش    نتايج نشان داد كه استرس پيش از تولد
 - هيپوتـالاموس وزن نوزادان و افـزايش فعاليـت محـور    

  .مي گردد مادران آدرنال - هيپوفيز
 - هيپوتـالاموس  در اين مطالعه بررسي فعاليـت محـور   

  ون خون ـكورت براساس سنجش ميزان آدرنال - هيپوفيز

مادر و هم چنين بررسي وزن غده آدرنـال مـادران انجـام    
د است كه شاخص قابل اعتمـا مطالعات نشان داده . گرفت

ــراي بررســي فعاليــ ــالاموس ورـمــزمن محــ تـب  - هيپوت
زيرا  .ده آدرنال مي باشدـرتروفي غـپ، هيآدرنال - هيپوفيز

 - هيپوتـالاموس ايـن غـده محـور     شرايط هـاپيرتروفي  در
داراي حداكثر فعاليت و در نتيجه اثـرات  آدرنال  - هيپوفيز

دسـت آمـده   ه ج بنتاي). 11و10(مي باشد  زيان آور بسيار
غـده آدرنـال   در اين پژوهش نيز حـاكي از افـزايش وزن   

نسبت به گروه كنترل مـي باشـد و    استرستحت مادران 
  .نتايج فوق را تأييد مي سازد

بر اساس بررسي ها ي انجام شده، استرس هاي مادري  
  منجر به تغييـرات فيزيولوژيـك و هورمـوني در جنـين     

كـاهش جريـان خـون    مي شود كه اين تغييرات شـامل  
  ).12(جفتي و اكسيژن مي باشد 

نشـان دادنـد كــه    1990همكـارانش در سـال    و مولاتـا  
دقيقـه در      10استرس صوتي خفيف، بـه مـدت روزانـه    

ميمون هاي باردار منجر به كاهش وزن نوزادان در بـدو  
  ).13(تولد و تأخير در شروع به غذا خوردن مي گردد 

استرس صوتي و نوري به طور    در اين تحقيق نيز اثرات  
. هم زمان و به شكل طولاني مدت در رت ها بررسي شد

استرس نسبت به گروه كنترل كاهش وزن تحت نوزادان 
در واقع مشخص شد افزايش مـدت  . تولد را نشان دادند

زمان اعمال استرس و طولاني شدن آن علاوه بر كاهش 
    در نيـز وزن نوزادان منجر به تغييـرات هورمـوني در مـا   

اسـترس صـوتي از    در اين مطالعـه عـلاوه بـر   . مي شود
اســترس نــوري نيــز اســتفاده كــرديم كــه در مطالعــات 

  .گذشته به كار گرفته نشده بود
 ــ  دسـت آمــده از مقـدار گلوكوكورتيكوئيــدهاي   ه نتـايج ب

آن نسبت % 28/42استرس نشان از افزايش تحت مادران 
نـين افـزايش   هـم چ . داشـت  غير استرسگروه  به مادران

  .گلوكوكورتيكوئيدها با كاهش وزن نوزادان نيز همراه بود
بررسي ها نشان داده است كه گلوكورتيكوئيدها احتمـالاً   

جفتـي و سـبب افـزايش    CRH- mRNA باعث افزايش 
از جفــت و  كورتيكــوتروپينهورمــون آزاد كننــده  ترشــح 

هــــم چنــــين . مــــي گردنــــد غشــــاهاي جنينــــي
ال ـاي اپيتلي ــريك سلول ه ــتح دها باـورتيكوئيـگلوكوك

  سلول ها  آمنيون منجربه ساخت پروستاگلاندين ها از اين
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و  هورمــون آزاد كننــده كورتيكــوتروپين   . مــي شــوند 
. پروستاگلاندين ها انقباضات رحمي را افزايش مي دهنـد 

 ي به ناممـزيـآن هم چنين در جفت و پرده هاي جنيني، 
وجـود  ) 11β-HSD( هيدروكسـيل دهيـدروژناز  بتا  - 11

ئيـدها    گلوكوكورتيكـو  ال كردنـفعرـول غيؤـدارد كه مس
ــزيم. مــي باشــد ــذكر آن ــوق ال ــدها را ف ، گلوكوكورتيكوئي

  .متابوليزه كرده و به حالت غير فعال تبديل مي كند
اثر استرس به دليـل افـزايش گلوكوكورتيكوئيـدها،     در 

قادر به غير فعال كردن مقادير بالاي  11β-HSDآنزيم 
نبوده، بنابراين به دنبال تجمـع گلوكوكورتيكوئيـدها    آن

نجر به كاهش خون انقباضات رحمي افزايش يافته كه م
در نهايت سبب كـاهش وزن جنـين،    رساني به جنين و
  ).14(پره اكلا مپسي مي شوند  زايمان زودرس و

ــأثير بســياري از    ــارداري تحــت ت رشــد جنــين طــي ب
  .ني قرار مي گيردفاكتورهاي فيزيولوژيك مادري و جني

ــو   ــرا فيگ ــال   ئ ــاران در س ــد  2008و همك ــان دادن     نش
كـه در دوران بـارداري    جنين هـاي حاصـل از مـادراني   

سيگار مصرف مي كننـد، در زمـان تولـد داراي كـاهش     
اين در حالي است ). 15(مي باشند % 14وزني در حدود 

كه مطالعه ما نشان داد كه جنين هاي حاصل از مادران 
  انـنش را %13دود ـكاهش وزني در ح نيز سترساتحت 
  با توجه به اين كه مكانيسم كاهش وزن جنين در . دادند

سيگار و استرس از طريق انقباض عروقي، كاهش جريان 
   خون جفتي و كاهش اكسـيژن مـي باشـد، ايـن نتـايج      
ــان     ــه در مي ــد ك ــن باش ــده اي ــان دهن ــد نش ــي توان      م

گي هـاي صـوتي و   آلودگي هاي زيست محيطـي، آلـود  
نوري مي توانند به دليل قابليت بروز آثـار فيزيولوژيـك   
در جنين انسان از اهميت ويـژه اي برخـوردار باشـند و    

  .مي بايست بيش تر مورد توجه قرار گيرند
بررسي ها نشان داده است كه فرزندان حاصل از مـادران   

استرسي به اختلالات رفتاري و رواني مبتلا مـي شـوند و   
    ين تغييــر در انــدازه ي نــورون هــاي برخــي از  هــم چنــ

  ).17و16و4(هسته هاي ديانسفالي گزارش شده است 

  گيري نتيجه
استرس پيش از تولد مي توانـد منجـر بـه كـاهش وزن     
نوزادان متولد شده در رت گردد كه بـا افـزايش ميـزان    
 .پلاســماي گلوكوكورتيكوئيــدها در مــادر همــراه اســت

ر زمـان تولـد توصـيه    جنين د توجه به اهميت سلامتبا
 مي شود، اثرات احتمالي اسـترس پـيش از تولـد حتـي    

پس از تولد بر روي نوزادان بررسي تا فرزندان حاصل در 
تر دچار اختلالات  نسل هاي آتي با رشد و نمو كافي كم

رواني و جسمي شوند و بتوانند افراد كارآمـد و مفيـدي   
  .براي جوامع انساني باشند
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