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و تواند،ميي دوران جنينيها استرس بر پارامترهاي خوني، عملكرد سيستم ايمني، اختلالات رفتار
moodاز تولد موثر باشد براسترس محدوديت حركت قبل از تولد اثر مطالعه حاضر به بررسي. پس

در راتهاي نر مي60كاهش عملكرد ايمني .پردازد روزه نژاد
شدرات 38:ها روش در زمان حاملگي استرسي حاملهراتهايشاهد يا گروه.ند حامله به چهار گروه تقسيم اي كه

وبر آنها وارد نمي از روز راتهاي1 در گروه آزمايشي.سه گروه آزمايشي شد در21تا8 حامله حاملگي،
روز2 آزمايشي گروه در گروه آزمايشي17تا8 از و روز3 حاملگي حاملگي تحت استرس21تا17 از

نر پارامتردر پايان.محدوديت حركتي قرار گرفتند شد، روزه متولد شده60 هاي خوني فرزندان . بررسي
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گروه همچنين درصد گرانولوسيت در و درصد نسبت به گروه شاهد كاهش3و1،2هاي آزمايشي ها
آزگروهدرتعداد گلبولهاي قرمز خون به علاوه.ها افزايش داشت لنفوسيت به2و1يشيماهاي  نسبت
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مي با توجه به يافته:گيري نتيجه و ها به نظر بر عملكرد سيستم ايمني از تولد رسد كه استرس محدوديت حركتي قبل
ب خونساز اثر مي و اين اثر ميه گذارد در پارامترهاي خوني تظاهر پيدا .كند صورت تغيير
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 مقدمه
و نمو جنيني از لحاظ مكاني خونسازي در دوران رشد

كه ابتدا به صورت خارجو زماني فرآيندي متغير است

ميي در كيسه،جنيني بوده به زرده رخ دهد، سپس

مي جايگاه بندي زمان. دهد هاي درون جنيني تغيير مكان

ك و از انونفعاليت مراكز هاي مؤثر در خونسازي قبل

فركردهتولد در موش مشخص  ازآ است كه اين يند

و سپس در طحالروز هشتم تا روز هفدهم و در كبد

ب نسبت(صورت اريتروپوئزي استه بيشتر

از روز.) است1به5اريتروپوئزي به گرانولوپوئزي 

هفدهم به بعد عملكرد گرانولوپوئزي با خونسازي 

ميغالب مغز خلاف انسانبر؛ شود استخوان شروع

 زمان جنيني در موش بيشتر عملكرد مغز استخوان

.)1-2( گرانولوپوئيزي است

بي واژه نامه استرس براي اولين بار توسط شخصي

ب1939در سال Cannon)( كانن كاره در فيزيولوژي

و. برده شد پاسخ به استرس شامل تغييرات قند خون

ب الكتروليت هاي سفيد خون، الا رفتن تعداد گلبولها،

و   ...هيپرتروفي قشر آدرنال، چروكيدگي تيموس

استرس در واقع يك محرك.)3(د باش مي

 زندگي با فشار داخلي يا خارجي استي تهديدكننده

را كه پاسخي وي و هماهنگ در سيستم ژه

).4(انگيزد نوروآندوكرين برمي

بها كه در تجربيا از انواع استرس هت آزمايشگاهي

بهمي،رود كار مي استرس فيزيولوژيكي مانند توان

درو)هيپوترمي(سرما استرس آب سرد، شنا

و محدوديتيكولوژيكي ماننداس  استرس حركتي

كفچونيكوفيزيولوژيكياس . اشاره نمودپا شوك

و استرس هاي مختلف بر سيستم قلبي عروقي

هاي تعداد گلبول.ندپارامترهاي خوني انسان اثر گذار

و پلاكت قرمز، گلبول هاي خون مادران هاي سفيد

تحت سزارين نسبت به مادران با زايمان طبيعي 

مي اختلاف معني  استرس سرما).5(دهد دار نشان

و سطح باعث افزايش قند خون، كلسترول

مي تري شود، اما سطح آلبومين گليسريد در انسان

يا).6(دهد پلاسمايي را كاهش مي استرس مكرر

گيري مغز جنين مزمن در طول دوره حساس شكل

انسان موجب اختلالات مختلفي در رفتار يا حالات 

)Mood (مي ).7(گردد در زندگي بعد از جنيني

مورد بررسي قرار نيز ديگر حيواناتدراثر استرس

رس پيش از تولد بر روي اعمال است. گرفته است

مي وزن زاده باعث كاهشRhesusهاي ميمون شود، ها

 در ضمن).8(اما بر طول دوره حاملگي اثري ندارد 

اثر استرس محدوديت حركتي درباره تحقيقات فراواني

سهب براعنوان نوعي استرس  پارامترهاي يكولوژيك

و-قلبي و دستگاه ايمني هاي خون سيستم عروقي ساز

).9-12(حيوانات صورت گرفته است 

و لد نيز بر برخي از سيستماثر استرس قبل از تو ها

از. هاي مختلف بررسي شده است اندام تعداد زيادي

و اپيدميولوژيك پيشنهاد مي كه مطالعات حيواني كنند

و اوايل تولد در اختلالات بعدي  وقايع قبل از تولد

هاي تحت استرس رات).13-14(زندگي مؤثرند 

با)ps(محدوديت حركت پيش از تولد  در مقايسه

و دياستولي شاهدروهگ ، فشار آرتريولي سيستولي

و ميانگين فشار خون بيشتري را نشان مي و بالاتر  دهند

و-الگوي پاسخ قلبي  عروقي در طول دوره استرس

بي دوره داري بين طور معنيه بهبودي بعد از آن

).15(شاهد متفاوت استوps گروهفرزندان

و هاي مختلف بر خون اثر استرسدر مورد سازي

سيستم ايمني موش تحقيقات زيادي صورت گرفته 
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استرس محدوديت حركتي باعث كاهش وزن.است

و تخليه اريتروسيتها از مناطق انقباضي طحال  طحال

Red Pulpeم).16(دشو مي ها، نوسيتوتعداد

و لنفوسيت ائوزينوفيل در ها ها تحت استرس هيپرترمي

به علاوه استرس.)17( يابد كاهش ميInvivoمحيط 

كه محدوديت حركتي مزمن در موش و4هايي  روز

 ساعت در معرض استرس4تا1هر روز به مدت

گرفتند، موجب كاهش محدوديت حركتي قرار مي

اي رودهتليالي هاي درون اپي جمعيت لنفوسيت

)i-IEL (مي پاسخ).10(شود در روده باريك

باتايمنولوژيك به استرسورهاي رواني در را هاي بالغ

در معرض استرس بودن مادران آنها در حين حاملگي 

هاي نر استرس ديده قبل از تولد رات. كند تغيير مي

)psI ( روز به طور متناوب10كه خود نيز در طول 

گرفتند، در مجموع در تعداد تحت استرس قرار مي

هاي لنفوسيت هاي نوتروفيل، مونوسيت، سلول سلول

TوNKها نسبت به گروهي تكثير لنفوسيتو نيز در

كه فقط مادرانشان در طول دوره حاملگي تحت 

مي استرس بوده ).18(دهند اند كاهش بيشتري نشان

 استرس حاضر به بررسي چگونگي اثري مطالعه

و مراكز محدوديت حركتي پيش از تولد بر سيستم ها

و ايمني هاي تعداد سلولو تغييراتمؤثر بر خونسازي

ميخو .پردازد ني

ها روش
نژاد ويستار جهت بررسي ماده از ) Rat( رات38تعداد

ي مادههاي راتاثرات استرس محدوديت حركتي بر 

در2 ابتدا به مدت حيوانات. انتخاب شدندحامله  هفته

درجه حرارت مناسب شرايط آزمايشگاهي

و نور تنظيم شده از در قفسآزمايشگاهي هاي جدا

و پس با اطمينان از عدم نر هاي رات بارداري نگهداري

. آميزش داده شدندبا نرها

 ماده به چهار هاي رات،پس از اطمينان از بارداري

 ماده رات8 كه شامل شاهد گروه.گروه تقسيم شدند

 آزمايشيهاي گروه.حامله بدون اعمال استرس بود

10 ها شامل از گروه شامل سه گروه بود كه هر يك

، حاملگي21تا8 از روز1گروه آزمايشي. رات بودند

گروهو حاملگي17تا8 از روز2گروه آزمايشي

 حاملگي هر روز به مدت21تا17 از روز3آزمايشي 

 صبح تحت استرس11 الي9 ساعت از ساعت2

به. گرفتند محدوديت حركتي قرار مي با توجه

مي هاي قبلي پيش گزارش ه شد مادران استرس ديد بيني

و مير نوزادي و يا مرگ فرزندان كمتري به دنيا بياورند

و فرزند خواري در آنها بيشتر باشد، لذا تعداد راتهاي 

 بيشتر در نظر گرفته شاهدهاي آزمايشي از گروه گروه

دوران بارداري در رات در شرايط عادي حدود. شد

در استرس با قرار دادن رات. روز است21 هاي آبستن

از جنس ) Restrainer(كننده محدودهاي جايگاه

P.V.C قابليو به شكل نيم استوانه21×6×6 به ابعاد 

.شد تنظيم انجام مي

پس از زايمان هر چهار گروه به طور طبيعي به

در40و تا دادندنوزادان خود شير   روزگي نوزادان

در نوزادان شدند، سپس نگهداري مادران خودكنار

 در اين.اي نگهداري شدند هاي فلزي جداگانه قفس

تحقيق تنها از فرزندان نر بالغ استفاده شد تا نوسانات

ت . كار نگذاردي ثيري بر نتيجهأهورموني جنسي ماده

ازاز روزگي60 در سن فرزندان نر بالغ متولد شده

خونگيري هاي آزمايشيو گروهشاهدمادران گروه 

 نر رات10 از هر گروه براي اين كار. انجام شد

.انتخاب شدند
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پس از بيهوشي با جهت انجام خونگيري، حيوانات

كهcc 3و كالبد شكافي حيوان توسط سرنگ اتر

ان(EDTAآغشته به  خون از دهليز،بود)قادعماده ضد

 گرفته شدهي نمونه.شدمي قلب حيوان كشيدهپچ

ميي بلافاصله آماده .گرديد تعيين پارامترهاي خوني

 از نظر پارامترهاي خوني تعداد خوني نمونه

و، درصد لنفوسيتهاي سفيد خون گلبول ها

شمارش هاي قرمز خون، گلبول تعداد،ها گرانولوسيت

و رنگيپلاكت آميزي جهت مقايسه، تهيه فروتي

مختلف هاي در گروه تغييرات هر يك از پارامترها

.بررسي شد

از هاي مختلف در گروهها دادهي جهت مقايسه

وشرو يكا تحليل )one way ANOVA(طرفه ريانس

و )two way ANOVA(طرفهدوريانساو تحليل

و كليه تحليل با استفاده شد از ستفادهاهاي آماري

 نتايج به صورتي كليه. انجام شدSPSS-9.0 افزار نرم

. انحراف معيار گزارش گرديد±ميانگين

ها يافته
و1ي سفيد گروهها تعداد گلبولنتايج نشان داد كه

اما،داشته است كاهش شاهد نسبت به گروه3گروه

به2 هاي سفيد گروه آزمايشي تعداد گلبول  نسبت

و نيز در داري نشان تفاوت معنيشاهدگروه نداد

در هاي آزمايشي كاهش معني مقايسه بين گروه داري

3و1هاي آزمايشي هاي سفيد خون گروه تعداد گلبول

شد2ه آزمايشي نسبت به گرو . مشاهده

هاي ثير استرس محدوديت حركتي بر درصد سلولأت

در هر سه گروه نتايج نشان داد كه:گرانولوسيت

باوسهاي گرانول درصد سلول زمايشيآ يت در مقايسه

 داشته است، لكن تفاوت دار گروه شاهد كاهش معني

به3و2و1 هاي آزمايش بين گروهداري معني  نسبت

. مشاهده نشديكديگر

هاي درصد سلولاثر استرس محدوديت حركتي بر

هاي لنفوسيت هر سه گروه صد سلولرد:لنفوسيت

داشت، دار آزمايشي نسبت به گروه شاهد افزايش معني

داري بين گروههاي آزمايشي در حاليكه اختلاف معني

.وجود نداشت

ح برراثر استرس محدوديت كتي پيش از تولد

 هاي مقايسه تعداد گلبول:اي قرمز خونه تعداد گلبول

كه داد نشان شاهدهاي آزمايشي با گروه خون گروه

به2و1هاي قرمز گروه آزمايشي تعداد گلبول  نسبت

اما تعداد گلبولهاي،دارددار افزايش معنيشاهدگروه

نسبت به گروه شاهد تفاوت3قرمز گروه آزمايشي 

.نداشتدار معني

يت حركتي قبل از تولد بر تعداد اثر استرس محدود

هاي پلاكت گروه فقط تعداد سلول:پلاكت خون

. افزايش داشتشاهدت به گروه نسب1آزمايشي 

بر.1 جدول در سلولاثر استرس محدوديت حركتي قبل از تولد .روزه نژاد ويستار60نر موش رت هاي خوني

 تعداد پلاكت

بر حسب صد هزار در ميلي(

)متر مكعب

 داد گلبول قرمزتع

در(  بر حسب ميليون

)ميلي متر مكعب

 لنفوسيت ها

)بر حسب درصد(

 گرانولوسيت ها

)برحسب درصد(

 تعداد گلبول سفيد

در(  بر حسب هزار

)ميلي متر مكعب

 گروهها

4375/4 075/10 28/74 85/21 8375/6  كنترل

***1412/5 ***3088/11 ***31/79 ***1/18 ***17/5 1گروه

7525/4 *7125/10 ***7/77 ***6/18 25/6 2گروه

45/4 8/9 ***7/78 ***1/18 ***36/5 3گروه

*** 001/0P <

*05/0P <
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 بحث
كه اعلام Selye 1964در سال  محور عملكرد كرد

HPA در هاي استرس رفتاري راتتغييرنقشي اساسي

استرس پيش).3(ديده قبل از تولد در زمان بلوغ دارد 

هايو سيستمHPA داراي اثر روي محور از تولد

بيش فعالي).14( باشد نوروترانسميتري مغزي مي

و عملكرد توليد HPAمزمن محور   با كاهش رشد

و تيروئيد مرتبط است كه ممكن است مثل، ايمني

بنابراين وقايع. منجر به موارد پاتولوژيك مختلفي شود

ري مرتبط با استرس كه در دوره مي قبل از تولد دهدخ

و رفتار جنين در حال مي تواند موجب تغييراتي در مغز

).19(رشد شود 

استرس سايكولوژيك محدوديت حركتي، موجب

و حيوانات مي و كاهش عملكرد ايمني در انسان شود

و سيستم عصبي HPAاين استرس از طريق محور 

آني نمايد كه نتيجه سمپاتيك اثر خود را اعمال مي

تع آزاد و نوروترانسميتر است سازي ).12(دادي هورمون

تغيير عملكرد سيستم ايمني ناشي از شود، تصور مي

استرس محدوديت حركتي مربوط به تغيير غلظت 

).20(گلوكوكورتيكوئيدها در خون باشد 

 كاهشي زاد نيز به عنوان واسطه اپيوئيدهاي درون

 ناشي از استرس محدوديت حركتيي ايمني القاء شده

در همچنين نقش اينترلوكين).12(اند معرفي شده ها

ساز خوني در كبد هاي پيش تنظيم جمعيت سلول

ت مي)21(ييد شده استأجنيني از كه به نظر رسد

گري اثر استرس بر مراكز هاي مد نظر در واسطه گزينه

).21،12(ساز به حساب آيند خون

ا هيچ ارتباط نوروني مستقيميكهينبا توجه به

و نمو در رحم مادر با خود بين جنين در حال رشد

در احتمال دارد،)13(مادر وجود ندارد هرگونه تغيير

به عملكرد سيستم هاي نورواندوكرين جنين كه

ي واسطهبا شودميء به مادر القاواردهي استرس وسيله

ه. باشدهاي مادري رمونوه هايو پيكها رمونواين

 ها، مينآلكاتكو شامل كورتيكوسترون،شيميايي

ACTH،ßهستند كه زادو اپيوئيدهاي درونآندورفين

 به مغز جنين،به داخل خون جفت ترشح شده

).9( رسند مي

مامي نظزيه اين و نتايج در تواند مشاهدات را

هاي خونساز زمان ارتباط با تغييرات عملكرد سلول

و تغيي هاي نر بالغر در پارامترهاي خوني راتجنيني

 تفسير شاهداسترس ديده پيش از تولد نسبت به گروه 

.كند

ه هاي ذكر شده در مادران رمونوبالا رفتن سطح

 RBCدار افزايش معني،1استرس ديده گروه آزمايشي 

كيترا كه ناشي از افزايش عملكرد ار د،بروپوئزي

و مغز استخوان جنين استطح ميت،ال .كند وجيه

و3-اينترلوكين فاكتورهاي رشد از جمله همچنين

بروپويتار ) مگاكاريوسيتوپوئز(سازي پلاكترييتين

افزايش).22(دنزمان جنيني اثر تقويت كننده دار

 نسبت1گروه آزمايشي در هاي خون لاكتپدار معني

مطالعات زيادي. با اين اثر تطابق داردبه گروه شاهد

اند كه استرس قبل از تولد موجب كاهش گزارش كرده

تغيير.)18،13-19(شود عملكرد ايمني در رات مي

كلي تعداد هاي سفيد شامل كاهش در تعداد گلبول

دروها ولوسيتتعداد گران كاهش هاي سفيد، گلبول

ها كه در مجموع بيانگر عوض افزايش تعداد لنفوسيت

نا موش كاهش عملكرد ايمني شي از هاي رات نر

تحقيقات قبلي را نتايج،استرس پيش از تولد است

مييأت .)18،13-19(كند يد
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ه در مورد كاهش يا افزايش البته نتايج به دست آمد

و درصد سلول گرانولوسيت با نتايج هاي لنفوسيت

و با برخي ديگر  تحقيقات برخي از محققين همخواني،

زها شايد اين اختلاف. تفاوت دارد مان مربوط به

و زمان  اعمال استرس در طول دوره حاملگي

و بررسي. خونگيري باشد در تحقيق حاضر خونگيري

نر نتايج در رات  روز بعد از اعمال60 حداقلهاي

يكي ديگر. استرس به مادرانشان صورت گرفته است

توانايي تطابق تواند، از دلايل احتمالي اين اختلاف مي

دريرهو سازگاري به استرس در طول دو  حاملگي

. هاي آزمايشي باشد مادران آبستن براي بعضي از گروه

2هاي قرمز گروه آزمايشي افزايش در تعداد گلبول

به1 همانند گروه آزمايشي،شاهدنسبت به گروه

و زي سلولئتروپويارعملكردتحريك الطحهاي كبد

مي17 الي8در روزهاي  اما عدم تغيير.گردد جنيني بر

هاي سفيد اين گروه نسبت به گروه دار گلبول معني

به اين علت است كه در اين دوره فعاليت شايد كنترل 

و در سلولمختصرگرانولوپوئزي به طور  هاي كبد

.گيردمي صورت طحال

و درصد تعداد گلبول هاي سفيد خون

 كه تحت3 گروه آزمايشي هاي در راتها گرانولوسيت

قر17-21استرس به،اند گرفتهار زمان جنيني  نسبت

و درصد سلول گروه شاهد كاهش معني هاي دار

 كه كاهش كلي داشتدار لنفوسيت افزايش معني

هاي سفيد خون اين گروه نسبت به گروه شاهد گلبول

 مغزهاي سلولگرانولوپوئزيبه كاهش عملكرد 

مي17-21 روزهاياستخوان در و اين گردد جنيني بر

.)19،13( داردقبلي همخواني هايه با گزارشيافت

ما نتايج مطالعه  هاي رات كاهش عملكرد ايمنيي

 ديده در طول حاملگياسترس مادرانازنر متولد شده

 كه اين كاهش عملكرد ايمني از لحاظ دهد را نشان مي

هاي تشكيل دهنده كاهش سلولوتقليلآماري با

ب گلبول ظو از لحاهايتسلو گرانوه ويژههاي سفيد

و ظاهري  فرزندانكم بودن تعداد با مطالعات رفتاري

 قابل شاهدمادران استرس ديده در مقايسه با گروه

و تفسير مي و با نتايج ديگر محققين باشد توجيه

.)19،13(همخواني دارد

و لاكتپافزايش تعداد، تمييس پلي  هاي خوني

هاي آزمايشي هاي خوني گروهترام پارديگرتغييرات

نوسانات اينو شاهدس ديده نسبت به گروه استر

هاي آزمايشي مربوط به تغيير پارامترها بين خود گروه

ساز مختلف هاي متابوليكي مراكز خون فعاليت در

.تحت اثر استرس قبل از تولد است
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Abstract 
The role of prenatal restraint stress on the immune function of male 
rats has been studied previously. In this study we evaluated the effect 
of this stress on some of the blood cells. 

Background: 

To study of the prenatal restraint stresses effect on the immune sys-
tem, pregnant rats were divided into four groups including one control 
group and three experimental groups. The control group did not re-
ceive any stress during the gestation period. In the experimental 
groups (1, 2 and 3) the pregnant rats were subjected to the restraint 
stress respectively from 8 to 21, 8 to17, and 17 to 21 days of gestation 
Offspring were housed in laboratory conditions with their mothers un-
til 40 days of age. At the age of 60 days the blood samples were taken 
from the male rats. 

Methods: 

Prenatal stress markedly decreased the total number of white blood cells 
(WBC) in groups 1 and 3, and the percent of granulocyte cells in groups 
1, 2 and 3 decreased. The percent of lymphocyte cells in the groups 1, 2 
and 3 compared with control group increased significantly. The number 
of red blood cells (RBC) significantly increased in group 1 and 2 com-
pared to control group. The number of platelet cells also increased in 
group 1. 

Findings: 

Our data support that prenatal restraint stresses alter the function of 
immune and hemopoietic system. Further studies needed to evaluate 
these effects precisely. 

Conclusion: 

Restraint stress, prenatal stress, immune function. Key words: 
8
1
-
22 

Page count:
Tables:

Figures:
References:

Hatam Ahmadi, PhD Student, Department of Biology, School of Sciences, Tarbiat Moalem University, 
Tehran, Iran. 
E-mail: hatam_a_4167@yahoo.com 

Address of 
Correspondence:

Short Communication Journal of Isfahan Medical School
Vol 26, No 90, Fall 2008

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir

