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 چکیده

پارکینسون یک  موجب تغییرپذیری مغز شده و اثرات طولانی مدتی بر ساختار و عملکرد آن بر جای می گذارد.استرس پیش از تولد  :مقدمه

است. استفاده از شرایط غنی سازی محیطی روشی پارکینسون استرس پریناتال  عوامل مستعدکننده یکی ازو بیماری مخرب عصبی پیشرونده است 
های  رتدر غنی سازی محیطی بر بافت جسم سیاه مناسب برای پیشگیری این بیماری می باشد. این مطالعه با هدف بررسی میزان اثربخشی 

 انجام گردید. پارکینسونی دارای استرس پریناتال

 بوده ها تحت استرس پریناتال موش نر نژاد ویستار که نیمی از آن 48تعداد گردید.  صورت آزمایشگاهی انجامه این پژوهش ب ها: مواد و روش 

 سازی( و بدون استرس سترس)کنترل، شم، پارکینسونی، پارکینسون+غنیا تایی؛ با 6 گروه 8غنی سازی قرار گرفته بودند در در محیط و به دنبال آن 
هوش و با روش جراحی استریوتاکس،  هفته، حیوانات با کتامین و زیلازین بی 8سازی( تقسیم شدند. پس از   )کنترل، شم، پارکینسونی، پارکینسون+غنی

هفته بعد علائم پارکینسون با  سهتزریق و  حاوی اسید اسکوربیک به درون مغز درصد 9/0میکرولیتر محلول نمکی  2میکروگرم نوروتوکسین در  6
با استفاده از  ها رونوردید. مغز از داخل جمجمه خارج و بعد از انجام مراحل؛ پاساژ بافتی، برش و رنگ آمیزی، تعداد نگ آپومورفین تایید آزموناستفاده از 

 گردید. و داده های با استفاده از آزمون آنالیز واریانس یکراهه و آزمون تعقیبی توکی تحلیل  شمارشمیکروسکوپ 

سازی محیطی نتوانست به طور کامل از تخریب نورون های دوپامینرژیک جسم سیاه یافته ها نشان داد که غنی  :ی پژوهشیافته ها

های جسم سیاه درگروه غنی سازی محیطی، به طور معنی داری بیشتر از گروه پارکینسونی تخریب با نوروتوکسین  جلوگیری نماید اما تعداد نورون
اهش تعداد نورون های جسم سیاه و آزمون های رفتاری را امحا غنی سازی محیطی اثر مخرب استرس پریناتال بر ک .(P≤0.001)بود
 .(P≤0.001)نمود

کند و پیشنهاد می نماید نتایج به اثرات مفید شرایط غنی سازی در حفاظت تعداد نورون های بیشتر جسم سیاه اشاره می نتیجه گیری:بحث و  

و کاهش اثر  های دوپامینرژیک بیماری پارکینسون رونون دژنره شدن در کاهش سودمندمی تواند به عنوان یک عامل غنی سازی شده  شرایط محیطی
 باشد. استرس پریناتال موثر
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  مقدمه
در طووول دوره هووای بحرانووی یووا حسوواس رشوود،   
مغووز تغییرپووذیری زیووادی دارد و بووه عواموول مخوول    
محیطوی ماننوود اسووترس آسوویب پووذیر اسووت. اسووترس  

ناشووی از قوورار گوورفتن در معوور   (PS)پوویش از تولوود
سختی های محیطوی، فیزیکوی یوا اجتمواعی در طوی      
دوران بووارداری مووی باشوود کووه ممکوون اسووت ظرفیووت 
تنظوویم کننووده طبیعووی غوودد درون ریووز، سیسووتم      
عصووبی و ایمنووی را در جنووین در حووال رشوود تهدیوود   

(. رشووود سوووریم سیسوووتم عصوووبی مرکوووزی 1کنووود)
مسوووتعد  هوووا را ، آندوران جنینووویپسوووتانداران در 

آسووویب در برابووور عوامووول مختلووو  فیزیکوووی و     
معلوووم شووده  امووروزه کوواملاً فیزیولوژیووک مووی کنوود.

است کوه شورایط محویط دوره جنینوی اثورات عمیقوی       
بوور روی تکاموول موجووود دارد، بووه گونووه ای کووه      

د در ایوون دوران ووووواسووترس و رخوودادهای ناخوشاین 
می توانود تغییورات و اخوتلالات مهوم نوروبیولوژیوک،      
انوودوکرینی و رفتوواری را در دوره بزرگسووالی در پووی    

 .(2داشته باشد)
شواهد زیادی نشان موی دهود کوه اسوترس قبول       

از تولد ممکن است اثورات طوولانی مودتی بور سواختار      
و عملکرد مغوز داشوته باشود. اسوترس دوران بوارداری      
منجووور بوووه تووواخیر در رشووود حرکتوووی، اخوووتلال در 

ا، رفتارهووا زسووازگاری نسووبت بووه شوورایط اسووترس    
جنسووی تغییوور یافتووه، اخووتلال در یووادگیری و اخووتلال 
در رشوود نووورونی و مورفولووووژی مغووز مووی شوووود.     
بسویاری از ایون تغییورات بوه نوروترنسومیتور دوپووامین      

(DA نسووبت داده شووده اسووت. در انسووان اخووتلال در )
عملکوورد سیسووتم دوپامینرژیووک بووا رشوود  نوودین     

، (PD)اخوووووتلال عصوووووبی ماننووووود پارکینسوووووون
سووکیزوفرنی، اخووتلال بوویش فعووالی و کمبووود توجووه و ا

 (.3افسردگی همراه است)
بیمووواری پارکینسوووون یوووک بیمووواری مخووورب  
عصبی پیشرونده است کوه بوا افوزایش سون بوه طوور       
معنووی داری افووزایش مووی یابوود. ایوون بیموواری پوویش  

کتوی  رونده و برگشت ناپوذیر منجور بوه اخوتلالات حر    
هووای واقووم در  نووورونبیموواری در ایوون (. 4مووی شووود)

هووای  سووطع عقووده هووای قاعووده ای و بیشووتر نووورون
جسوم سویاه را کوه دوپوامین ترشوع موی کننود تحووت        
توواثیر قوورار مووی دهوود. کمبووود دوپووامین منجوور بووه    
نواقص حرکتوی، وعوعیتی و نواتوانی هوای کوارکردی      
موووی شوووود. ایووون بیمووواری بوووا علائوووم حرکتوووی و 
غیرحرکتووی ماننوود ترمووور، بوورادی کینزیووا، کوواهش    

ل، اخوووتلال در راه رفوووتن و کووواهش کیفیوووت تعووواد
بسوویاری از تغییوورات  (.5زنوودگی مشووخص مووی شووود)

ایجوواد شووده در مغووز بووه دلیوول تغییوور در نروترنسوومیتر 
دوپووامین رم مووی دهوود. اخووتلال در عملکوورد سیسووتم 

 وون   دوپامینرژیک منجور بوه اخوتلالات عصوبی هوم     
پارکینسووون بعوود از . بیموواری گوورددپارکینسووون مووی 

توورین بیموواری مخوورب   ه عنوووان شووایم آلزایموور بوو 
درصود   1(. ایون بیمواری تقریبواً    6عصبی مطرح اسوت) 
سووال را در حووال حاعوور مبووتلا    50از افووراد بووالای  

کرده است. علائم بوالینی بیمواری تقریبواً بوه دنبوال از      
هوووای  نووووروناز  درصووود 80بوووین رفوووتن حووودود 

 (.7دوپامینرژیک جسم سیاه بروز می کند)
بیمواری هنووز شوناخته شووده    اگور  وه علوت ایوون    

نیسووت، امووا دو عاموول محوویط و ژنتیووک بوورای ایوون   
طوور کوه رکور     (. هموان 8بیماری مطورح شوده اسوت)   

عوامول مسوتعدکننده پارکینسوون ممکون      شد یکوی از 
باشوود امووا تحقیقووات بسوویار   پریناتووالاسووت اسووترس 

کمووی در ایوون مووورد صووورت گرفتووه اسووت و هنوووز   
 .تحت بررسی است

کووه عواموول محیطووی و  انوود دادهتحقیقووات نشووان 
، آمووزش، ورزش و  سبک زنودگی ماننود رژیوم غوذایی    

ینوود آقوورار گوورفتن در معوور  ترکیبووات سوومی  بوور فر
تخوورب نووورونی پوویش رونووده کووه منجوور بووه بیموواری 
پارکینسون می شوود، اثرگوذار اسوت. تحریوک رهنوی      
ه و فعالیوت بوودنی مووی توانود در تنظیمووات محیطووی بوو  

سوازی محیطوی مودل سوازی     وسیله اسوتفاده از غنوی   
بووه عنوووان یووک  ( EE)شووود. غنووی سووازی محیطووی 

هووای  افووزایش پوویش رونووده و پایوودار در محوور     
حرکتووی و شووناختی بووا فعالیووت داوطلبانووه    -حسووی

جسوومانی و تعاموول اجتمووایی پیعیووده تعریوو  شووده    
 (.4است)
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مفهوم غنی سازی محیطی برای اولین بار توسط 
های کیفی  مطرح شد. که به تفاوت 1947سال هب در 

رفتار بین موش هایی که برای بازی کودکان به منزل 
برده شده بودند و موش هایی که در آزمایشگاه باقی 

غنی سازی محیطی (. 9نده بودند اشاره می کند)ما
شامل ایجاد تغییر در قفس حیوان یا یک محیط 

حرکتی، سی، وهای ح  جستجوگری دوم بود. که فرصت
رد. به این ووک شناختی و بالقوه اجتماعی را فراهم می

تر  های با اندازه بزرگ صورت که موش ها در قفس
های گردان،  قرار می گیرند و تعدادی وسیله مانند  رم

نردبان، قطعات  وب و مواد لازم برای لانه سازی لوله 
پلاستیکی برای پنهان شدند و اسباب بازی در داخل 

های   ها امکان انجام فعالیت شد. آن می قفس فراهم
جستجوگری، بازی کردن با سایر موش ها و دیگر 

های فیزیکی را نیز داشتند. حتی دسترسی به   فعالیت
آب و غذا برای این موش ها به نحوی بود که باید 

ها به جستجو می پرداختند.  نین  جهت دریافت آن
ان در شرایطی شباهت بیشتری به نحوه زندگی جوندگ

تاکنون  1960از سال  (.10های طبیعی داشت)  محیط
مطالعات متعددی نشان داده است که قرار دادن تعداد 
زیادی حیوان در یک قفس بزرگ حاوی اشیاء متعدد و 
متنوعی که مکرر تعویض و جا به جا می شوند موجب 

ناتومیکی، آص های رفتاری، نوروووییراتی در شاخوووغت
یایی در مغز رت ووویموووو نوروش یزیولوژیکیوونوروف

 (.11)می شود
ها پژوهشگران به بررسی اثر غنی سازی  تا مدت

که  فتارهای بهنجار حیوانات پرداختندمحیطی و دامنه ر
نتایج بهبود عملکرد در تکالی  یادگیری مختل  مانند 

اش بیشتر و وووماعی، کنکوووافزایش در بازی های اجت
مطالعات مختلفی به بررسی  اعطراب کمتر را نشان داد.
ه آن پرداخته و ئارهای اراوووانواع غنی سازی و راهک

های  اهمیت عواملی مانند سن، جنسیت، گونه، تفاوت
را در  (12)و پیش بینی پذیری محیط غنی شده فردی

اثربخشی این روش در حیوانات مشخص نموده است. 
آزمایش ها نشان دادند که ترکیب در رویدادهای حسی 

 (. هم13مختل  بر رفتار و رشد مغز اثر مثبتی دارد)
ییر در ووواری با تغوووکرد رفتوو نین بین بهبود در عمل
های آناتومی و نوروشیمیایی مغز  انعطاف پذیری و جنبه

ایش انشعابات دندریتی در قشر هیپوکامپ و مانند افز
زایش  نین اف افزایش بروز عوامل نوروتروفیک و هم

 .نورونزایی ارتباط وجود دارد
اشنایدر و همکاران بیان می کنند که تصویر 

لکرد ووبر عم ازیووووغنی س گسترده مربوط به تاثیر
موش های سالم این فرعیه را ایجاد می کند که این 
روش ممکن است برای غلبه بر نقایص شناختی در 

 حیوانات مبتلا به آسیب مغزی نیز به کار رود. 
تحقیقات متفاوتی وجود دارد که  1960از سال 

را  غنی سازیها سودمندی  اکثریت قریب به اتفاق آن
جا که  از آن در آسیب های مغزی نشان داده اند.

محر  های رفتاری و تمرینی انعطاف پذیری مغز را 
تی را بخشد و عملکرد شناخ  حفظ کرده یا بهبود می

سازی محیطی   که غنی دهند پیشنهاد شد  افزایش می
تحولی نیز -تواند درمانی برای اختلالات عصبی  می

تا اشنایدر و همکاران نیز وووین راسوووباشد. در هم
را در محیط غنی شده  VPAمعر  موش هایی در 

قرار دادند. این گروه از موش ها در مقایسه با گروه 
کنترل در رفتارهای تکراری و قالبی اعطراب و افزایش 
در رفتارهای جستجوگرانه و اجتماعی کاهش معناداری 

 را نشان دادند.
نی سازی محیطی در مدل های ووبه کارگیری غ
بهبود یادگیری و گی حرکتی، ووحیوانی باعث هماهن

حافظه، کاهش رفتارهای تکراری، افزایش رفتارهای 
 نین غنی سازی  تجوگری شد. همووواجتماعی و جس

محیطی، تراکم سیناپسی را بهنجار سازی کرد و عوامل 
 (. هم14را افزایش داد) NGFو  BDNF نوروترافیک

راستا با پیشرفت دانش در حوزه اثربخشی غنی سازی 
وانی تلاش زیادی برای به کارگیری های حی  در مدل

آن به عنوان درمانی برای اختلالات مغزی در انسان 
 .ه استانجام گرفت

بووور اسووواس رابطوووه بوووین عوامووول محیطوووی و  
پوواتولوژی بیموواری پارکینسووون، مطالعووات گذشووته     
نشان داده انود کوه درموان تجربوی ممکون اسوت اثور        
درمووانی مطلوووبی بوور نشووانه هووا و پیشوورفت بیموواری  

ن دهد. در ارتباط بوا ایون یافتوه هوا، قورار گورفتن       نشا
در شوورایط محیطووی غنووی سووازی شووده در حیوانووات   

هیدروکسوووی دوپوووامین -6عوووایعه دیوووده بوووا سوووم 
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طووور قابوول توووجهی   ه ( بووOHDA-6هیدروکلرایوود)
عملکوورد حرکتووی ماننوود دسترسووی ماهرانووه بهبووود    

(. مطالعوات پیشووین پیشونهاد کوورده انود کووه    15یافوت) 
دادن در شوورایط غنووی سووازی شووده  تمووایز بووین قوورار

محیطی قبول از عوایعه در مقایسوه بوا بعود از عوایعه       
 امری عروری است.

یر تووووان بخشوووی اغلوووب از وووووهوووای اخ مووودل
هوای جبرانوی بوه عنووان مودیریت درموانی        استراتژی

اسووتفاده کوورده انوود، بووا ایوون حووال شووواهدی در مووورد 
سووودمندی ورزش در شوورایط نوروپلاسووتی و توانووایی  

 (.16تعمیری مغز وجود دارد)خود 
ه از زنووان بوواردار اسووترس، بوو  درصوود 80بوویش از 

ویوووژه اسوووترس روانوووی را تجربوووه موووی کننووود.     
کورتیکواسووتروئیدها تولیوود شووده ناشووی از اسووترس در  
بوودن مووادر ممکوون اسووت بووه راحتووی از سوود جفووت    

 هوای جنوین اثور بگوذارد و     گذشته و بر فعالیت سولول 
ینووی را تغییوور هووای عصووبی جن برنامووه ریووزی سوولول

رشوود سیسوووتم عصووبی تووداخل ایجووواد    دهوود و در  
 (.  17)دنمای

زمان بوارداری مرحلوه بسویار حساسوی اسوت کوه       
در طووی آن تغییوورات نوروپلاسوویتی ممکوون اسووت     
منجوور بووه تغییوورات طووولانی موودت یووا دائمووی در     

ستم عصووبی شووود. ایوون  وووووسوواختار و عملکوورد سی 
آسیب پوذیری  نودان گسوترده نیسوت اموا در عوو         
بر مناطق ویژه و مسویرهای عصوبی تواثیر موی گوذارد      
کووه ممکوون اسووت بووا تخریووب نووورونی و کوواهش     
پلاسیتی در ساختار جسوم سویاه منجور شوده و عامول      

بوور ایوون افووزایش   بیموواری پارکینسووون گووردد. بنووا  
پلاسوویتی عصووبی و انعطوواف پووذیری سوولولی ممکوون  

 .است پیش درمانی مناسب برای این بیماران باشد
گورفتن در معور  اسوترس موادر غیور      اغلب قرار 

قابل کنتورل اسوت و عواقوب طوولانی مودت آن نیواز       
یت وووووهووای درمووانی را اهم فوووری بوورای اسووتراتژی

مووی بخشوود کووه بووه طووور موووثری برنامووه نویسووی    
استرس را معکووس موی سوازد. تحقیقوات نشوان داده      
اسووت کووه قوورار گوورفتن در معوور  تجووارب مناسووب  

ا بوورای افووزایش  هوو یکووی از قدرتمنوودترین درمووان  

نوروپلاسیتیسووی و عملکوورد حرکتووی در هوور زمووان از  
 .زندگی می باشد

بووا توجووه بووه اسووتفاده گسووترده از غنووی سووازی    
محیطووووی در مطالعووووات حیوووووانی بووووه منظووووور  

تعجووب آور اسووت کووه    پلاسیتیسوویته مغووز، بسوویار  
مطالعووات محوودودی ایوون درمووان را بوورای اسووترس    

بوه  کوار بورده انود و هویق تحقیقوی      ه دوران بارداری بو 
بوه بررسوی اثور غنوی سوازی محیطوی بور        طور قطعی 

 پریناتوووالهوووای پارکینسوووونی دارای اسوووترس   رت
قوورار گوورفتن در معوور  تجووارب    نپرداختووه اسووت.

 وووون غنوووی سوووازی    مناسوووب پیعیوووده هوووم  
هوا بورای    ( یکوی از قدرتمنودترین درموان   EEمحیطی)

هوور  افووزایش نوروپلاسوویتی و عملکوورد رفتوواری در   
شان وووووطالعه نووووزموان از زنوودگی موی باشوود. ایون م   

می دهد کوه غنوی سوازی ممکون اسوت یوک درموان        
 پریناتووالبوورای افوورادی کووه از اثوورات اسووترس  ،موووثر

  .یا آسیب دیده در اوایل زندگی هستند، ارائه دهد
تعوودادی از تحقیقووات کووه توواثیر ورزش بوور      در

هوووای دارای  هوووای دوپامینرژیوووک رت روی نوووورون
را مووورد بررسووی قوورار داده انوود،    پریناتووالترس اسوو

جووودا از موووادر   پریناتوووالنووووزادان دارای اسوووترس 
کوه اسوترس جودایی     پرورش داده شوده انود، در حوالی   

از مووادر خووود، یکووی از عواموول اسووترس زای اوایوول   
زندگی نووزاد موی باشود کوه ممکون اسوت کوود  را        
مسووتعد بووه اخووتلالات تخریووب نووورونی در بزرگسووالی 

(. در ایوون پووژوهش عاموول اسووترس زای    18نمایوود)
 و نتووایج منحصووراً شووده اسوت جودایی از مووادر کنتورل   

در حوال حاعور    .موی باشود   پریناتوال س به دلیل اسوتر 
هوای نووین بورای     تحقیقات بوه سومت شوناخت روش   

پیشووگیری از بووروز ایوون بیموواری اسووت. بووا توجووه بووه 
ترس زا ووو ختل  اسوووو اهمیوت بررسوی اثور عوامول م    

هووای دوپامینرژیووک در  ران بووارداری بوور نوووروندر دو
فرزنووودان پوووس از تولووود و کموووک بوووه کووواهش    

هداشتی و هزینووه هووای درمووانی   وووووکلات بوووومش
مطالعووه بیشووتر در ایوون خصووو     ،بعوودی فرزنوودان 

ری وگیو وووشوپیعوروری بوه نظور موی رسود و       کاملاً
افووزایش روز افووزون تعووداد بیموواران پارکینسووون در   از
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و اهمیووت انجووام ایوون پووژوهش   جامعووه از عووروریات
 می باشد.

 ها مواد و روش
رت نر  48 روش این پژوهش از نوع تجربی بود.

ها در شرایط استاندارد و  نژات ویستار که نیمی از آن
طبیعی و نیم دیگر تحت استرس پیش از تولد با 

 رایط بی حرکتی توسط دستگاهوووقرارگیری مادر در ش
restrainer  ه دوره بارداری هر روز ب 21تا  8از روز

از روز تولد  استفاده گردید. ،ساعت قرار گرفتند  3مدت 
نوزادان و مادر در شرایط بدون استرس قرار  21 تا روز

بعد از تولد نوزاد از شیر گرفته شد و  21گرفتند. در روز 
در شرایط  نوزاد در یک قفس جداگانه و 3سپس هر 

فتند، که به آب و مواد غذایی ویژه استاندارد قرار گر
 پس از تولد، 30ها دسترسی آزاد داشتند. در روز  موش
دون استرس ووبو  ناتالوووپریدارای استرس  های رت

  تقسیم شدند.گروه زیر  8 در پریناتال
که در شرایط استاندارد  2 و 1( کنترل)گروه های-

انجام ها  زندگی کردند و هیق گونه فعالیت بر روی آن
 نگردید.
حلال  از گروه این در که 2 و 1 (شم)گروه های-
 با .شد استفاده ،OHDA-6تزریق سم جای ه سالین ب
 سوزن همیلتون در تزریق نوروتوکسین که این به توجه
 این بر بنا کند؛ می عبور مغز از متفاوتی ساختارهای از

 تخریب احتمالی اثر بررسی گروه، این طراحی از هدف
 همیلتون بود.سوزن 
که در این گروه با  2 و 1( پارکینسونی)گروه های-
 گردید. صورتالقاء پارکینسون   OHDA-6تزریق 
که در  2 و 1گروه های)غنی سازی+پارکینسون(-

 سازی محیط غنیاین گروه هشت هفته زندگی در 
در  تر بزرگسه تا  هار قفس پلاستیک شامل  ؛شده

است که استوانه ها، تاندارد ووومقایسه با محیط اس
مکعب های پلاستیکی رنگی در اندازه های مختل ، 

ها  ، دارحلقه و ارتباط بین قفسوسایل بازی و  رم دوار
را  به منظور تبادلات اجتماییهای تعبیه شده  با کانال

به منظور افزایش بار  سهو هفته ای  شامل می شود
های جستجوگرانه وسایل و ابزارهای بازی  فعالیت
رت نگهداری  12تا  9   می شوند. در هر قفسعو
بیماری  OHDA-6تزریق با بعد از هشت هفته  .شدند

 1 عدد)القاء گردید.روه نیز ووودر این گنسون وووپارکی
مشخصه گروه  2مشخصه گروه بدون استرس و عدد 

  با استرس است( 
هفته زندگی در شرایط استاندارد و شرایط  8پس از 

غنی سازی شده، تمامی حیوانات با کتوامین و زیلازیون   
س و تزریوق  هوش شده و مورد جراحوی اسوتریوتاک   بی
قرار گرفتنود. بوا توجوه بوه      کسی دوپامینهیدرو-6سم 
مختصات تزریق به قورار   Watson و  Paxinosاطلس
 -3فی، ووو خل-لی متور قودامی  وومی+2/9 :باشدزیر می 
میلوه دنودانی    .میلی متر شکمی 5/4متر جانبی و  میلی
 (.19میلی متر پایین تر از سطع افقی تنظیم گردید) 3/3

بعد از سورام کردن محل مورد نظر با استفاده از دریول  
 2در  (OHDA-6)میکروگوورم نوروتوکسووین 6، دسووتی
 2حاوی اسوید اسوکوربیک    درصد 9/0 سالینمیکرولیتر
با اسوتفاده از سورنگ   سمت  پ  CNSبه درون درصد 
میکرولیتری که به پمپ تزریق نصب شده  10 هامیلتون

میکرولیتور در   33/0بود تزریق گردید. سورعت تزریوق   
دقیقه بود. برای جلوگیری از بازگشت محلول بوه درون  
 7سرنگ و انتشار بهتر محلول در مغز، سوزن به مودت  

داده شود. سوپس    قراردقیقه پس از تزریق در جای خود 
های  سر حیوانات بخیه و حیوانات جراحی شده در قفس

 سوه در این پژوهش جداگانه مورد مراقبت قرار گرفتند. 
در ادامه  هفته بعد از جراحی تست آپومورفین انجام شد.

هوش و سپس کشوته شودند.    حیوانات با محلول اتر بی
با  ها به سرعت و بعد از وزن کشی حیوان، بافت مغز آن

دقت زیاد از داخل جمجمه خارج گردیود. وزن مغوز هور    
جهوت مطالعوه میکروسوکوپی نووری،     و وان ثبوت  ووحی

نمونه هایی از نیمکره  پ در داخل محلوول فیکسواتور   
روز قورار داده شود.     هوار درصد بوه مودت    10فرمالین 

 tissueسوپس مراحول پاسواژ بوافتی توسوط دسوتگاه       

processor یریوووووآبگ ،یکس کووردنووووول فووووشام، 
بلو  های پارافینی شفاف سازی و آغشتگی انجام شد. 
 5نووازکی بووه عووخامت  تهیووه و بوورش هووای سووریالی

در ناحیه جسوم   میکرومتر توسط دستگاه میکروتوم دوار
در  بورش  9انجام شود و در نهایوت از هور نمونوه      سیاه

قسمت قدامی، میانی و خلفی بافت به صورت تصوادفی  
نتخاب گردیود بوه طووری کوه     ا سیستماتیک یکنواخت

تمامی بافت را شامل شوود و پوس از رنوگ آمیوزی بوا      
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هماتوکسوویلین آئوووزین لام هووای میکروسووکوپی تهیووه 
گردید. سپس از برش هوای انتخواب شوده بوا درشوت      

 ,Tokyoکوپ وووو بوا میکروس  X100 وX 40نموایی  

Japan, Olympus, BX51 WI  عکووس بوورداری
در  X40در عکسبرداری ها  نورونتعداد صورت گرفت. 

ناحیه متراکم جسم سیاه از سمت میانی تا بخش جانبی 
در  Image Gبا نرم افوزار کوامپیوتری   در برش کرونال 

 .ها تعیین و به صورت درصد محاسبه گردید گروه

جام آزمون ووووپس از ان :تجزیه و تحلیل آماری
ید نرمال بودن توزیم وووکولموگراف اسمیرونوف و تای

ها، از آزمون های پارامتریک استفاده گردید. جهت داده 
های موجود در بین گروه های مورد  بررسی تفاوت
 نین در  یک طرفه و هم تحلیل واریانسآزمایش از 

صورت مشاهده اختلاف معنی دار از آزمون تعقیبی 
 SPSSبرنامه از  در این پژوهش .دشاستفاده  توکی
  استفاده گردید. 20نسخه 

 پژوهش ییافته ها
غنی سازی محیطی بر  میزان تاثیرجهت بررسی 

رفتار  رخش حیوانات به دنبال تزریق  ،ها نورونروی 
از نظر  نووو نی دروکلراید و هموووورفین هیوووآپوم

ها در ناحیه  نورونتعداد شمارش کمی  ،بافت شناسی
  بخش متراکم جسم سیاه مورد بررسی قرار گرفت.

بررسی رفتار  رخشی توسط  :ارزیابی رفتار  رخشی
میلی گرم  5/2دارویی آپومورفین هیدروکلراید با غلظت 

برای  .هفته بعد از جراحی انجام پذیرفت سهبر کیلوگرم 
رخش از روش اسوتاندارد  اندازه گیری تعوداد دفعوات  و   

به این ترتیب که موش هوا ده دقیقوه    .(20)استفاده شد
ا محفظوه  قبل از شروع ارزیابی به منظوور سوازگاری بو   

ر اسوتوانه  طق انتقال یافتند. محفظهاستوانه ای به داخل 
 .متور انتخواب شود    یوووو سانت 25متر ارتفاع  سانتی 33

موش ها  ند دقیقه پس از تزریق در داخل اسوتوانه در  
)سمت راست( کنترالترال سمت آسیب دیده جهت عکس

ش های کامول  وووشروع به  رخش کرده و تعداد  رخ
 .(21ردید)گ شساعت شمار ها به مدت یک آن

 
 
 
 

هوای   در رت رفینووول از القاء آپوموووونتایج حاص
روه کنتورل  ووووو ان داد کوه در گ وووو نش ،استرس بدون

دور  12ین ووووطور میانگت به وووراسبه میزان  رخش 
 یدروکسیوووووه-6خریب وووووتسوواعت و در گووروه  در

در دور  83/187 میووزان  وورخش بووه راسووت دوپووامین 
 گروه کنتورل و بود که تفاوت معنی داری را بین  ساعت
 .(P>0.01)دهد  دوپامین نشان می هیدروکسی-6گروه 
کوه میوزان  ورخش بوه      دادان وووونش نتایج نین  هم

 ،بود 68/11 الین(وووستزریق )شمسمت راست در گروه 
راحی بور  وووو ده عدم تاثیر فیزیکوی ج ووونشان دهن که

تفاوتی  د ووومی باشالین وووروه سوووگعملکرد رفتاری 
از داد. ووووو ترل را از نظور آمواری نشوان ن   ووبا گروه کن

سووازی  غنووی+هیدروکسووی دوپووامین-6طرفووی گووروه 
 وورخش بووه سوومت راسووت داشووتند کووه ایوون   23/22
هیدروکسوووی -6 اوت بوووین گوووروهووووووزان تفوووووومی

-6 تخریوووب گوووروه ازی وووووووی سووووودوپامین+غن
عنی دار ووو آمواری م ر ووو از نظ ینووووهیدروکسی دوپام
 (.1شماره  می باشد)نمودار

هوای بوا     نوین القواء آپوومرفین در دسوته رت     هم
استرس، نشان داد که در گروه کنترل میزان  رخش به 

دور درساعت و در گوروه   24/15راست به طور میانگین 
 هیدروکسی دوپامین میزان  رخش به راسوت -6تخرب 
اوت معنی داری ووواعت بود که تفووودور در س 13/231

دروکسی دوپوامین  وووو هی-6را بین گروه کنترل و گروه 
ش بوه راسوت   ووو(. میزان  رخP>0.01دهد) نشان می
نشوان دهنوده    کوه  ،بود 68/15 سالین(تزریق )گروه شم
راحی بر عملکرد رفتواری ای  وویزیکی جوووعدم تاثیر ف

تفاوتی با گروه کنترل را از نظر  می باشد وسالین  گروه 
-6گووروه   وورخش بووه راسووت. ان نوودادوووونش آموواری

کوه   بوود  23/23ن+غنی سوازی  ووووهیدروکسی دوپامی
هیدروکسوووی -6ایووون میوووزان تفووواوت بوووین گوووروه 

هیدروکسی -6 ریبووووتخ غنی سازی و گروه+دوپامین
 د)نموداروووو دوپامین از نظر آمواری معنوی دار موی باش   

 .(1 شماره
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 مورد آزمایش های ناشی از القاء آپومورفین در گروه (کنترالترال)تعداد چرخش به سمت راستمیانگین  .1شماره  نمودار

 

 (:CNS)ینوورون شومارش  مطالعه بافوت شناسوی و   
نتایج حاصل از بررسی بوافتی در ناحیوه متوراکم جسوم     

 ،در برش عرعوی سیاه از قسمت میانی تا بخش جانبی 
حاکی از آن بود کوه میوانگین و انحوراف معیوار تعوداد      
نورون های شمارش شده در واحد میکرومتر مکعوب در  

بوا هوم اخوتلاف    پریناتال  با و بدون استرس یگروه ها
در بوین تموامی    .(P≤0.001)ددندانمعنی داری را نشان 

بوه ترتیوب مربووط بوه      نورون، بیشترین تعداد گروه ها
ها نسبت بوه سوایر    گروه کنترل و شم بود که تعداد آن
 هوم  .(P≤0.001)گروه ها از لحاظ آماری معنی دار بود

م وو نین تفاوت معنی داری بین گروه های کنترل و ش
شاهده ووووو م اتالووووو پرینرس ووووو بووا و بوودون است  

 ،ای یاد شوده وووروه هووووعد از گوووب .(P≤0.001)نشد
ت بوه  وووو نسب (نی سوازی ووو+غنسونیوووپارکی)روهووگ

شترین تعوداد  وووو دارای بی (نسونیوووو پارکی)گروه های 
ودند کوه ایون   ووو در بخش متراکم جسم سویاه ب  نورون
دار نیووووز از نظوووور آموووواری معنووووی دار   ووووووومق
ی مربوط به نورونرین تعداد وووکمت (.P=0.000ود)ووووب
بود که  OHDA-6ونی تخریب با وووروه پارکینسووووگ
ایر گوروه هوای   ووولاف معنی دار آماری را با سوووواخت

ازی ووووو(. غنووی سP=0.000مووورد مطالعووه نشووان داد)
ریب وووووعنی داری از تخوووووور مووووومحیطووی، بووه ط

یری وووووسم سوویاه جلوگوووووای جوووووورون هووووون
 (.2شماره  نمودار)(P≤0.001)کردن

 
 
 

 
 مورد آزمایش های در نیمکره سمت چپ گروه ها میانگین و انحراف معیارتعداد نورون .2شماره  نمودار
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:)شم، تزریق سالین B:)کنترل(،  Aهای دوپامینرژیک جسم سیاه در گروه بی استرس نمای میکروسکوپی نورون .1شماره شکل 

 +غنی سازی محیطی(OHDA-6 :)پارکینسونی تخریب باD(، OHDA-6:)پارکینسونی تخریب با Cنرمال(، 

 

 

 
:)شم، تزریق سالین B:)کنترل(، A استرسهای دوپامینرژیک جسم سیاه در گروه با  نمای میکروسکوپی نورون .2شماره  شکل

 +غنی سازی محیطیOHDA-6تخریب باپارکینسونی :)D(، OHDA-6تخریب با پارکینسونی :)Cنرمال(، 

 
 

 بحث و نتیجه گیری
 محیطی سازی  غنی شرایط تاثیر پژوهش این در
 های وشوووم در سونوووپارکین بیماری تجربی مدل

مورد  ناتالپریدارای استرس  نر نژاد ویستار صحرایی
 سیستم به طرفه یک آسیب گرفت. قرار بررسی

 بطنی داخل تزریق طریق از سیاه جسم دوپامینرژیک
6-OHDA افزایش نتیجه در و دوپامین کاهش باعث 
 تقارن عدم و دوپامینرژیک سیناپسی پس های گیرنده
  رخش توسط که میزان آسیب (22)شود  می کارکردی

 (.23ید می گردد)یتا کنترالترال ناشی از تست آپومورفین
سم نوروتوکسین در  ءنتایج حاصل از القااین مطالعه در 
قرار  ورفین مورد بررسیوووها، توسط آزمون آپوم رت

تاثیر سم ل نشان از ووولاعات حاصوووت که اطوگرف
که  و اثر تخریبی آن بر جسم سیاه داشتنوروتوکسین 

 راستا می باشد. در این زمینه با تحقیق فوق هم

شواهد زیادی نشان می دهند که استرس قبل از 
ت اثرات طولانی مدتی بر ساختار و ووتولد ممکن اس

(. هورمون استرس بیش از 24عملکرد مغز داشته باشد)
ون مادر می تواند برنامه ریزی وووردش خوووحد در گ
های عصبی جنین را تغییر دهد و در رشد سیستم  سلول

وع عصبی تداخل ایجاد نماید. همراه با عوامل ژنتیکی، ن
 به توجه فیتکی و ماهیت محیط زیست پس از تولد،

رفتار  درمادر و استرس تجربه شده در رحم می تواند 
  (.25)ه باشددنتعیین کن عاملیفرزند 
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اساس نتایج مطالعه ما غنی سازی محیطی  بر
از تخریب نورون های تمام و کمال نتوانست به طور 

اما تعداد  ،دوپامینرژیک جسم سیاه جلوگیری نماید
گروه غنی سازی محیطی، به  های جسم سیاه در نورون

با  تخریبطور معنی داری بیشتر از گروه پارکینسونی 
 نین غنی سازی محیطی اثر  هم نوروتوکسین بود.

کاهش تعداد نورون های  مخرب استرس پریناتال بر
 نمود. ءجسم سیاه و آزمون های رفتاری را امحا

سبب شناسی پارکینسون و عوامل موثر بر پیشرفت 
نشده است اما اطلاعات اتیولوژیک نشان  آن هنوز در 

ی ممکن است بر آن موثر ووودهد که سبک زندگ  می
سون ممکن است توسط ووو(. ریسک پارکین26باشد)

 فعالیت بدنیو نیز  دستیابی پیشرفت تحصیلی و شغلی
های   تحریک رهنی و فعالیت .تحت تاثیر قرار گیرد

استفاده از  تواند در تنظیمات محیطی به وسیله  بدنی می
 (.27غنی سازی محیطی مدل سازی شود)

ایمنی  بر مطالعات نشان می دهند که غنی سازی
 پیش از تولد قرار رسوورت هایی که در معر  است

 و نیز عملکرد محور گرفته بودند اثر مثبت داشته است

AHP  (28را به حالت طبیعی بازگردانده است.)  
سازی محیطی جاداوجی و متز  درمان تجربی غنی 

یندهای تخریب نورونی که زمینه ساز بیماری آبر فر
ط ووت را قبل و بعد از عایعه توسوووسون اسوووپارکین
مورد بررسی قرار دادند. نتایج اثرات OHDA-6 م وووس

مفید قرار گرفتن در محیط غنی سازی شده قبل و بعد از 
عایعه در عملکرد حرکتی ماهرانه به وسیله افزایش 

 را ه از اندام جبرانی و بازسازی حرکات ماهرانهاستفاد
 نین سبک زندگی غنی قبل از شروع  نشان داد. هم

علائم حرکتی و برنامه های توانبخشی پس از تشخیص 
ماران پارکینسونی مفید ووبییت وووععممکن است در 

 بر عمیقی اثرات دوره جنینی محیط شرایط (.15باشد)
 در استرس ای که گونه به دارد،زنده  موجود تکامل روی
 مهم لالاتووواخت و راتوووواند تغییووت می دوران این

بر جای  بزرگسالی دوره در را رفتاریو  نوروبیولوژیک،
 (.2بگذارد)
 2017یک مطالعه جانگلینگ و همکاران در سال  در

بر تغییرات  را اثرات غنی سازی زودهنگام پس از تولد
عملکردی و مورفولوژیکی درازمدت در یک مدل بیماری 

ی بالغ مورد بررسی پارکینسون در موش های صحرای
ها تفاوت معنی داری در درصد  نتایج آن .قرار دادند
های باقی مانده بین گروه کنترل و گروه های  سلول
خوانی  عدم هم .(29)شده را نشان نداد سازی  غنی
تفاوت در تواند  یموق با پژوهش حاعر مطالعه ف نتایج

فاصله زمانی تزریق نروتوکسین و مطالعه بافت شناسی 
 ،سینووووکوووروتروز پس از تزریق ن 10ها  باشد. آن

و  آناستازیارغم نظر ی انجام دادند. عل را بافت شناسی
درصد  95تا  85که  نی بر اینووومب 2009همکاران، 

هفته پس از  3نورون های دوپامینرژیک جسم سیاه 
نتایج  نین  هم .از بین می روند تزریق نوروتوکسین

آنان در مورد آزمون های رفتاری نشان داد غنی سازی 
محیطی نتوانست از کاهش عملکرد حرکتی رت های 

 مهما نتایج پژوهش  با که .پارکینسونی جلوگیری نماید
 می باشد.  راستا

از دیگر نتایج پژوهش ما حفظ بیشتر عملکرد 
حرکتی در آزمون ها رفتاری گروه های غنی سازی شده 

مکانیزم های نسبت به گروه های پارکینسونی می باشد. 
متعددی ممکن است تغییرات ساختاری و عملکردی در 
حیوانات غنی سازی شده را تعدیل نماید. به دلیل 

که کدام یک از  ازی، تعیین آنپیعیدگی اثرات غنی س
جنبه های غنی سازی منجر به تغییرات مورفولوژیکی یا 

(. اگر  ه نشان داده 30رفتاری می شود مشکل است)
شده است که  ورزش و تمرینات بدنی ریکاوری و بهبود 

هیدروکسی دوپامین -6عملکرد حرکتی را پس از تزریق 
 افزایش می دهد.

ی سازی وووازی، غنووویکی از فاکتورهای غنی س
عاملات ووولاوه بر تووووجسمانی)ورزش( می باشد که ع

حرکتی بهتری را ایجاد -های حسی اجتمایی، محر 
فاکتور ورزش اختیاری  رم ما که در پژوهش می کند. 
 ر محیط غنی سازی شده لحاظ گریده بود.دوار د

در شده به اثرات شرایط غنی سازی پژوهش نتایج 
کند  جسم سیاه اشاره مینورون های تعداد ر بهتحفاظت 

غنی سازی شده  و پیشنهاد می نماید شرایط محیطی
در  سودمندبه عنوان یک عامل تا حدودی می تواند 
دوپامینرژیک بیماری  های رونون دژنره شدن کاهش

 اتال موثرووترس پرینووش اثر اسوووو کاه پارکینسون
 باشد.
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سازی محیطی نی ووی غووومکانیزم محافظت نورون
دهد که   ناشناخته است اما اطلاعات متعدد نشان می

( ممکن است در TFSسنتز و آزادسازی عوامل ترافیک)
 آن نقش حیاتی داشته باشند.

وجه تمایز این پژوهش با مطالعات قبلی در از جمله 
 میزان استرس به عنواندر پژوهش حاعر  این است که

 عه قرار گرفته است.مورد مطال یک متغیر با سازه رفتاری
مشاهدات عینی در مورد وععیت زندگی حیوانات دارای 

های  که رت آن بوداسترس و بدون استرس حاکی از 
را با سایر رفتار های متناقضی  پریناتالدارای استرس 

های این گروه  نشان دادند. به گونه ای که رت گروه ها
 قراری ، اعطراب و بیبا یکدیگر در حال درگیری دائماً
بودند و ابزار و وسایلی که به منظور غنی سازی  شدید

ها گذاشته شده بود در طی  ند روز  محیط در قفس آن
اول به طور کامل جویده و تخریب شدند و این در حالی 

های مشاهده شده در گروه غنی سازی  بود که وععیت
بر اساس نتایج حاصل  دیده نشد. پریناتالبدون استرس 
عیت وووفت که وعوواهدات می توان گوواز این مش

تا  ه اندازه می تواند بر روی  پریناتالاسترس زای 
حالات رفتاری افراد تاثیر گذاشته و اثرات مخربی را بر 

 جای بگذارد.
هوووای پیشوووین  جوووایی کوووه در پوووژوهش از آن 

جودا از موادر پورورش     پریناتوال نوزادان دارای اسوترس  
و خووود جوودایی از مووادر یووک عاموول    داده شووده انوود

اصلی در ایجاد استرس خواهود بوود، پوس نموی تووان      
هووا را مربوووط بووا اسووترس  بووه طووور قطعووی نتووایج آن

دانسووت زیوورا کووه اثوورات اسووترس جوودایی از  پریناتووال
خلووط شووده  پریناتووالمووادر  بعوود از تولوود بووا اسووترس 

ایوون اسووت کووه مطالعووه حاعوور . از نقوواط قوووت اسووت
، بووا قوورار دادن جوودایی از مووادر عاموول اسووترس زای

کنتورل   بعود از تولود   نوزاد در کنار موادر توا سوه هفتوه    
موی تووان بوه طوور قطعوی بیوان نموود         و  شده اسوت 

 پریناتوال بوه دلیول اسوترس     منحصوراً حاصل نتایج که 
 .می باشد
و  رکتی و شناختیوووتار حوووهای رف آزمون نتایج
به  مطالعه این در آمده دست بهبافت شناسی مطالعات 
در کاهش  محیطی سازی  غنی شرایط تاثیر بودن مفید

مکمل  یک عنوان بهاسترس بیماران پارکینسونی 
پارکینسون  بیماری درمان در تاثیرگذارو عامل  مناسب
 نماید. می تایید را

  سپاسگزاری
کاری کارشناسان محترم آزمایشگاه های ووواز هم

تحقیقات زکریای علوم جانوری و بافت شناسی مرکز 
رازی واحد علوم تحقیقات تهران که در انجام این 

متحمل  کاری و زحمات بی دریغی راوووتحقیق هم
  کر و قدردانی می گردد.ووشده اند تش

 :تاییدیه کد اخلاقی
 IR.IAU.SRB.REC.1396.53
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Abstract 

Introduction: Prenatal stress causes brain 

alteration and long-term effects on its 

structure and function. Parkinson's is a 

progressive neurodegenerative disease and 

one of the factors driving Parkinson's is the 

prenatal stress. The use of enrichment 

environments is a good way to prevent this 

disease. This survey has been done due to 

studying the measurement of environmental 

enrichment effectiveness on Substantia 

nigra tissue in rats who are suffering from 

Parkinson's disease and have prenatal 

stress. 

 

Materials & Methods: A Laboratory 

research method was used .We divided 48 

Wistar male rats who had been affected by 

prenatal stress and enriched environment, to 

8 groups with 6 members; with stress 

(Control, sham, Parkinson, Parkinson + 

enrichment) and without stress (Control, 

sham, Parkinson, Parkinson + enrichment). 

After eight weeks, we anaesthetized all the 

rats by the use of Ketamine and Xylasein 

and then injected 6mg of 6OHDA within 

%0/9 salt solotion of Ascorbic Acid in to 

the brains of the rats by Stereotaxic 

Surgery, and after 3 weeks the signs of 

Parkinson's disease became confirm by 

Apomorphin Test. Then we emit brains of 

the rats from their skulls, and after tissue 

process, cutting and painting, we calculated 

the numbers neurons by use of microscope 

and then the data were analyzed by One-

Way ANOVA and Tukey's Post Test. 

 

Findings: The findings showed that 

environmental enrichment did not 

completely prevent the destruction of 

Substantia nigra dopaminergic neurons, but 

the number of Substantia nigra  neurons in 

the environmental enrichment group was 

significantly higher than that of the 

Parkinsonian group of degeneration with 

neurotoxin.(P≤0.001) Environmental 

enrichment also prevented the destructive 

effect of perinatal stress on the reduction of 

the number of Substantia nigra neurons and 

behavioral tests.(P <0.001) 

 

Discussion & Conclusion: The results show 

the beneficial effects of enrichment in the 

protection of the number of more Substantia 

nigra neurons and suggests that enriched 

environmental conditions can be used as a 

beneficial factor in reducing the 

degeneration of dopaminergic neurons in 

Parkinson's disease Reducing the effect of 

prenatal stress is effective. 

 

Keywords: Prenatal stress, Enriched 

environment, Substantia nigra tissue, 

Parkinson’s diseas 
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