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 چکیده
با این وجود تاکنون تاثیر تشنج بر افسردگی در دوران  باشد. ترین اختلالات روانی مرتبط در افراد مبتلا به صرع می افسردگی یکی از مهم مقدمه:

های باردار تحت  بارداری در مطالعات تجربی بررسی نشده است. هدف از این تحقیق بررسی تاثیر تشنج در دوران بارداری بر میزان افسردگی موش
 ( بود. PTZدرمان با پنتیلن تترازول)

شده در سه  های باردار کیندل و بقیه موش گروه کنترل منفی ها، یک گروه به عنوان الف( موشپس از تثبیت بارداری در  ها: مواد و روش

بار؛ ج( گروه شم که نرمال سالین را در حجم مساوی با   ساعت یک 84گروه: ب(گروه القای تشنج در فاصله روزهای چهاردهم تا نوزدهم بارداری و هر 
PTZ های باردار  بار دریافت کردند و د( گروه کنترل شامل موش ساعت یک 84هاردهم تا نوزدهم بارداری و هر صفاقی در روزهای چ به صورت درون
ساعت  84شده بدون تزریق در طی بارداری، قرار گرفتند. میزان افسردگی موش های باردار در فاصله روزهای چهاردهم تا نوزدهم بارداری و هر  کیندل

  گیری شد. اندازه (FST)با استفاده از آزمون شنای اجباری PTZق بار و دو ساعت پس از تزری یک
ها و این اختلاف از نظر  بیشتر از سایر گروه PTZهای باردار تحت درمان با  نتایج نشان داد که میزان افسردگی در موش های پژوهش: یافته

 (. P<0.05دار بود) آماری معنی

این  بر شود، بنا پژوهش حاضر نشان داد که تشنج در دوران بارداری سبب افزایش افسردگی میهای  الگوی یافته گیری:بحث و نتیجه 

 رسد.   نظر میه شناسایی مبتلایان به تشنج در دوران بارداری به منظور پیشگیری از ابتلا به افسردگی آنان و به تبع آن تاثیر منفی بر موالید ضروری ب
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 مقدمه
بیماری مزمن و شایعی است که  (epilepsy)صرع

شود و علت آن تخلیه   می باعث تشنجات مکرر
های مغزی   رونواز ن گروهیالکتریکی غیرطبیعی در 

جهان وجود میلیون نفر مبتلا به صرع در  05 (.1)است
ازای  توان گفت در کشورهای پیشرفته به  دارد که می

اری مبتلا ـــن بیمــــنفر به ای 8-7نفر،  1555هر 
تر در معرض ــــافراد مبتلا به صرع بیش (.2د)ــهستن

و سطح  (3)دو استرس هستن (depression)افسردگی
بالایی از استرس در افراد مبتلا به صرع و افراد مبتلا 

 (.8)مشاهده شده است زاد، روانبه تشنج غیرصرعی 

های گوناگون  این امر ممکن است به دلیل بیماری
روانی مانند افسردگی و اضطراب و یا ممکن است ناشی 

اقب تشنج و انگیختگی ــــوادث متعـــربه حــاز تج
ادار مرتبط با تشنج صرعی و ــــی معنـــفیزیولوژیک

زنان باردار مبتلا به صرع چنین  هم(. 0)غیرصرعی باشد
نیز در مقایسه با زنان بدون صرع در ریسک بالاتری از 

، و در زنان مبتلا به صرع (6)داشتهقرار عوارض بارداری 
ش یافته از افسردگی در دوران ــــاوب افزایـــیک تن

 گزارش شده است.  (7،4)بارداری
از سوی دیگر مشاهده شده است که افسردگی در 

تواند اثرات نامطلوبی بر موالید داشته  طی باداری می
در دوران  مانند افسردگی های روانی باشد. بیماری

 هم و تواند بر رفتار و فیزیولوژی جنین بارداری می
 نیز که اخیراً فراتحلیلی. (9)چنین رشد کودک اثر بگذارد

صورت گرفته است رابطه بین افسردگی در دوران 
 چنین بارداری با زایمان زودرس را نشان داده است. هم

ارتباط بین افسردگی در دوران بارداری و  فراتحلیلاین 
وزن کم هنگام تولد را  و رون رحمیمحدودیت رشد د
  . (15)نیز گزارش نمود

تاکنون دو تحقیق به بررسی میزان افسردگی در  
ارداری ــــتلا به صرع در دوران بـــمیان مادران مب

اند و نتایج این دو تحقیق نشان داده است که  پرداخته
میزان افسردگی در میان این مادران بیشتر از مادران 

اما تاثیرات تشنج بر روی ( 7،4)بدون صرع می باشد
های حیوانی بسیار اندک و  افسردگی بر روی نمونه

ذکر تاکنون در دوران بارداری صورت نگرفته است و 
های انسانی  در نمونهاین نکته لازم است که 

بدنی و جنسی، استفاده  ءفاکتورهای فراوانی مانند سو
ریزی  بارداری از قبل برنامه حمایت اجتماعی ضعیف و

این  بر ابن(. 11)تواند بر افسردگی تاثیر بگذارد نشده می
بررسی تشنج در باردرای بر میزان  جهت این تحقیق

جهت  )موش(های حیوانی افسردگی بر روی نمونه
  طراحی گردید.  گر کنترل فاکتورهای مداخله

 ها روشو مواد 
بوده که به صورت  مطالعه حاضر از نوع تجربی

در دانشکده علوم  1396-97در سال  آزمایشگاهی
در این مطالعه کلیه دانشگاه رازی کرمانشاه انجام شد. 

های کار روی حیوانات  ملاحظات اخلاقی و پروتکل
آزمایشگاهی مورد تایید کمیته نظارت بر حقوق حیوانات 

 آزمایشگاهی بود. 
 :رایط نگهداری حیواناتـــــها و ش هــــمونــــن

 4در سن )NMRIماده و نر نژاد  های وشـــم
ز حیوانات دانشگاه علوم ک( از لابراتوار مرهفتگی

در  ها موشایران خریداری شدند. -پزشکی کرمانشاه
 ای کنترلــکربناتی در اتاقی با دم قفس استاندارد پلی

روشنایی)شب -ساعت تاریکی 12با چرخه ثابت شده 
ری نگهدا ( و دسترسی آزاد به آب و غذا4صبح -25

. این شرایط به عنوان یک شرایط مناسب در همه شدند
 مراحل آزمایشگاهی در نظر گرفته شده است. 

  های ماده در مجموع موش :فرآیند کیندل کردن
داروی   mg/kg 85 (12)صفاقی بار با تزریق درون 13

PTZ (sigma/Aldrich/Germany و هر )ساعت  84
یازدهم و های  شدند و در تزریقکیندل بار  یک

دقیقه پس از تزریق  35دوازدهم و سیزدهم به مدت 
ای باکر ارزیابی  و بر اساس روش پنج نمره (13)رصد

، مرحله (no response)شدند: مرحله صفر: بدون پاسخ
 ear and)ها انقباضات عضلات صورت و گوش: 1

facial twitching) های میوکلونیک  : پرش2، مرحله
 myoclonic jerks)دو پابدون بلند شدن روی 

without rearing) های میوکلونیک  : پرش3، مرحله
، (myoclonic jerks, rearing)و ایستادن روی دو پا

 تادن به پهلوـــکلونیک و اف-: حملات تونیک8مرحله 

(turn over into side position, clonic-tonic 

seizures)  افتـادن بـه پشـت و حملات 0و مرحله :
 turn over into back)ک عمومیـــکلونی-تونیک
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position, generalized clonic-tonic seizures) 
 0و  8که در سه تزریق آخر مراحل  هایی موش. (18)

امتیازبندی تشنج را نشان دادند وارد مرحله بعدی 
حیوانات  . برای بررسی حفظ حالت کیندلینگ،(10)شدند

دلینگ با ــــام کینــــده روز پس از اخرین روز اتم
mg/kg 85  دارویPTZ  به صورت درون صفاقی

له نیز ــــدوباره به چالش کشیده شدند. در این مرح
امتیازبندی تشنج  0و  8که به مرحله  هایی موش

 . (16)رسیدند وارد مرحله بارداری شدند
یری، گ جفتبه منظور سهولت  :فرآیند بارداری

های ماده و نر به تعداد یک در مقایل یک در  موش
موفق در  گیری نگهداری شدند. جفتهای مجزا  قفس

با مشاهده  قبل از ظهر( 4دی)ساعت ـــصبح روز بع
خص شد و ــمش (vaginal plug)های واژینالی پلاگ

این روز به عنوان روز صفر بارداری در نظر گرفته 
های باردار،  مشخص کردن موشپس از  .(17)شد

گیری به قفس استاندارد منتقل  از قفس جفت حیوانات
  . و به طور مجزا نگهداری شدند

سر  82در مجموع  :بارداری دورانالقای تشنج در 
موش وارد مرحله بارداری شدند. گروه الف( گروه کنترل 

وش ــــمسر  32سر موش( و بقیه شامل  15منفی)
( بگروه های زیر قرار گرفتند:  در گروهشده که  کیندل
  mg/kg 85شده که دوز های باردار کیندل موش

صفاقی در روزهای  را به صورت درون PTZداروی 
بار  ساعت یک 84چهاردهم تا نوزدهم بارداری و هر 

های  (؛ گروه ج( موش16)(سر موش 12دریافت کردند)
شده که نرمال سالین را در حجم مساوی  باردار کیندل

صفاقی در روزهای چهاردهم  به صورت درون PTZبا 
بار دریافت  ساعت یک 84تا نوزدهم بارداری و هر 

های باردار  ( و گروه د( موشسر موش 15کردند)
 سر موش(.  15)شده بدون تزریق در طی بارداری کیندل

با  بررسی میزان افسردگی در موش های باردار
 Forced Swim Test)استفاده از آزمون شنای اجباری

(FST)): های باردار در فاصله  میزان افسردگی موش
ساعت  84روزهای چهاردهم تا نوزدهم بارداری و هر 

با استفاده  PTZ (14)بار و دو ساعت پس از تزریق  یک
هر  FSTگیری شد. در  اندازه از آزمون شنای اجباری

ل یک سیلندر ـــجداگانه در داخورت موش و به ص
 15متر، قطر:  سانتی 20فاف)ارتفاع: ـــای ش شیشه
سانتی متری از آب با دمای  10متر( که تا ارتفاع  سانتی

گراد پر شده بود، قرار داده شدند. کل  سانتی 1±20
دقیقه دوره  6دقیقه آخر از  8حرکتی در طی  زمان بی

از داخل  موشدر پایان آزمون، کل آزمون محاسبه شد. 
سیلندر برداشته شده و با حوله خشک شده و به مدت 

دقیقه در مقابل بخاری الکتریکی قرار داده  35-10
شدند. زمانی را که حیوانات دست و پا زدن را متوقف 
کرده و بدون حرکت و به صورت شناور بر روی آب 

ی بر باقی مانده و تنها حرکاتی را که برای حفظ شناور
داد به عنوان دوره  روی سطح آب لازم بود را انجام می

شد. کاهش در دست و پازدن و تقلا حرکتی منظور  بی
میدی رفتاری در نظر گرفته کردن به عنوان حالت ناا

برای تحلیل   SPSS vol.22.0نرم افزار  (.17)می شود
ها بر اساس  آماری مورد استفاده قرار گرفت. داده

انحراف استاندارد برای هر گروه بیان شدند. میانگین و 
با استفاده  نیز های باردار حرکت بودن موش میزان بی

های مکرر  گیری از آزمون تحلیل واریانس با اندازه
 بررسی شد. 

 ی پژوهشها یافته
های باردار در  در موش FSTآزمون نتایج حاصل از 

 که بیشترین نشان داده شده است 1 شماره جدول
 PTZهای تحت درمان با  میزان افسردگی در موش

   شود.  مشاهده می
 

 های مورد مطالعه های باردار در گروه نتایج میزان افسردگی در موش. 1شماره جدول 

 گروه کنترل منفی گروه کنترل گروه شم PTZگروه تحت درمان با  متغیر

67/164±39/13 )ثانیه(در روزهای مورد مطالعه افسردگیمیانگین میزان   13/17±189 77/18±93/186 38/18±45/138 

  
های  حرکتی موش بی زماننیز  1 شماره شکل

سردگی ــــدی و افــاز میزان ناامی شاخصیکه  باردار
دهد  های مورد مطالعه نشان می در گروهرا باشد  می

بر اساس میانگین و انحراف استاندارد بیان شده که 
های  گیری نتایج آزمون تحلیل واریانس با اندازه. است

و اثر تعامل  (F(2,70)=2.334, P=0.104)مکرر اثر زمان
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 را معنی دار (F(6,70)=0.615, P=0.718)گروه در زمان

 ,F(3,35)=9.359)دار بود اثر گروه معنی نشان نداد اما

P=0.000) زمون تعقیبی بونفرونی نشان داد که آ. نتایج
در دوران بارداری، با دیگر  PTZگروه تحت درمان با 

دار آماری دارد و میزان افسردگی  ها تفاوت معنی گروه
شتر از سایر ــــداری بی در این گروه به صورت معنی

ها  اما تفاوتی میان دیگر گروه( P<0.05)ها بود گروه

، P=0.000 بــــرتیــــ)به ت(P>0.05مشاهده نشد)
P=0.016 ،P=0.039شده  های باردار کیندل ؛ موش

های باردار  در مقابل گروه کنترل منفی، گروه موش
اردای و ـــــزریق در دوران بــــشده و بدون ت کیندل

ده و ـــــش یندلــــهای باردار ک وشـــــگروه م
الین در ــــرمال ســــــان با نـــــت درمـــتح

 دوران بارداری(.
 
 

 
آزمون  های مورد مطالعه در پژوهش، جهت بررسی رفتارهای مرتبط با افسردگی. های باردار گروه در موشحرکتی  . میزان بی1 شماره شکل

 بر اساس میانگین و انحراف استاندارد بیان شدند.ها  داده گیری شد. صفاقی اندازه ساعت پس از تزریق درون دوشنای اجباری 

 P<0.05* ها. در مقابل سایر گروه 

 
 

 گیریو نتیجهبحث 
تشنج در القای  هدف از پژوهش حاضر بررسی تاثیر

های باردار  دوران بارداری بر میزان افسردگی در موش
نتایج نشان داد که تحت درمان با پنتیلن تترازول بود.  

در دوران بارداری سبب افزایش افسردگی در تشنج 
های  این نتایج با یافتهشود.  های باردار می موش

بسیار محدودی که در این زمینه انجام شده  مطالعات
و  اپس به عنوان مثال. تـــخوانی داش مـــه است،

 در موش،تشنج القای که  بیان کردند( 2513همکاران)

 وشارما  (.14)شود افزایش میزان افسردگی میسبب 
افزایش سطوح افسردگی را پس از  نیز (2517همکاران)

آنان چنین  هم. نشان دادند ها موشدر  PTZتزریق 
که القای تشنج سبب کاهش میزان  گزارش نمودند

( norepinephrineنفرین) اپیو نور (HT-5)سروتونین
. (19)شود می PTZهای تحت درمان با  در موش

مشاهده  نیز در افراد مبتلا به افسردگی HT-5کاهش 
در بیماران مبتلا به افسردگی  چنین هم (.25)شده است

س برای در دستر( TRP)سطح پلاسمایی تریپتوفان الِ
اد سالم بود. تغییرات رـــــ، کمتر از افHT-5سنتز 

ممکن است  TRP فیزیولوژیکی در سطوح پلاسمایی
به  TRPمغز نیز اثر بگذارد چرا که  HT-5بر میزان 

-تواند از سد خونی واسطه سیستم انتقال مغزی می
نیز با   norepinephrineکاهش(. 21)مغزی عبور کند

( basal gangliaای) های قاعده افزایش فعالیت عقده
تواند سبب  (، میdopamineو کاهش ترشح دوپامین)

 (. 22افزایش افسردگی شود)
ده ش ی آزادهای التهاب جینمیا، نجتشعلاوه بر این 

 بتا-1ین ـــــاینترلوک املش ،الهای گلی لولاز س
(Interleukin-1β)6-، اینترلوکین (IL-6 )امل ــــو ع

ش ز افزایـــدر مغرا  (TNF-α)آلفا نکروز دهنده تومور
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ارتباط بین التهاب و  اخیر نیزای ه یافته (.23)دهد می

 –وسهیپوتالام ورخصوص نقش مح و به ردگیافس
pituitary–hypothalamic–)الــــــــآدرن-هیپوفیز

 adrenal axis  یاHPA axis) (28)اند ان دادهرا نش .
های التهابی از جمله  ایتوکینس ردگی،ع در افسدر واق
ادسازی ک آزق تحریاز طری TNF-αو  IL-6 لدو عام

ـت افزایش فعالیپس س و نهورمون کورتیکوتروپیـ
HPA axis  (. 20)ودش می یکورتیزولمهایپرمنجـر بـه

یند آپوپتوزیس به وسیله کاهش آهایپرکورتیزولمی در فر
ها، کاهش تعداد  های دندریتی و سیناپس تعداد ستون

. در مشارکت دارد های گلیا و آتروفی دندریتیکی سلول
و  گلوکوکورتیکوئیدهای  هیپوکمپ تعداد زیادی گیرنده

وجود دارد و در بیماران مبتلا به  کورتیکوئیدمینرال
ها وجود دارد  افسردگی یک عدم تعادل بین این گیرنده

های گلوکورتیکوئیدی در این بیماران  و تعداد گیرنده
این  سطوحو عاملی که سبب افزایش ( 26)بیشتر است

 ،استشود ترشح کورتیزول بیش از حد  ها می گیرنده
سازی  چرا که در سطح مولکولی، کورتیزول سبب فعال

تواند سبب تغییرات ساختاری  می و شدهها  این گیرنده
 سرکوب بیاناز جمله ( 27)در سیستم عصبی مرکزی

(. 24)شود (BDNF)عامل نوروتروفیک مشتق از مغز
BDNF پروتئینی است که نقش مهمی در نوروژنزیز، 

دارد و سطح  محافظت نورونی و سیناپتیک پلاستیسیتی

در هیپوکمپ و کورتکس  BDNF mRNAبالایی از 
سطوح سرمی و مشاهده شده است که مغز وجود دارد. 

کاهش در افراد مبتلا به افسردگی  BDNFپلاسمایی 
های داروهای ضد افسردگی  یکی از مکانیسمیابد.  می

در افراد   BDNFنیز در جهت افزایش سطوح سرمی
 . (29)باشد مبتلا به افسردگی می

چنین مشاهده شده است که پس از تشنج،  هم
( 35)یابد ( کاهش میGABAهای گابا) میزان گیرنده

پیتال  در کورتکس اوکسی GABAو کاهش سطوح 
(occipital cortex و کورتکس سینگولیت قدامی )
(anterior cingulate cortex ) مبتلا به در افراد

های  از مکانیسم. (31)افسردگی مشاهده شده است
 (fluoxetineتین)ند فلوکسروهای ضدافسردگی ماناد

در در مایع مغزی نخاعی  GABAافزایش سطوح  نیز
 . (32)باشد می

در مجموع نتایج این پژوهش نشان داد که تشنج 
سردگی در ــــیزان افـــدر بارداری سبب افزایش م

شود و با توجه به عوارض  دار میهای بار موش
استفاده بر موالید، افسردگی در دوران بارداری  نامطلوب

سردگی ــــنده افــــانی کاهـــکارهای درمـــاز راه
ماران ــــته از بیــــب در این دســـــیک نیاز واج

 باشد.  می
  (IRB number; 2212538/01) ق:کد اخلا
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Abstract 

Introduction: Depression is one of the most 

important psychological disorders in people 

with epilepsy. However, the effect of 

seizure on depression during pregnancy has 

not been studied experimentally. Therefore, 

the purpose of this study was to examine 

the effect of Seizure on depression in 

pregnant mice under treatment with 

pentylenetetrazol (PTZ). 

 

Materials & Methods: After pregnancy 

stabilization in mice, one group was 

classified as the naive group.  the rest of the 

kindled mice were assigned into three 

groups including: seizure induction group 

between the 14
th
 and 19

th
 days of pregnancy 

once in 48 hours, the sham group received 

normal saline equal to PTZ 

intraperitoneally on the 14
th
 and 19

th
 days of 

pregnancy once in 48 hours and the control 

group which consisted of pregnant mice 

kindled without injection during pregnancy. 

The rate of depression in pregnant mice was 

measured between 14
th
 and 19

th
 days of 

pregnancy once in 48 hours and two h after 

PTZ injection using Forced Swim Test. 

Ethics code: IRB number; 2212538/01 

 

Findings: The results showed that 

depression in PTZ-treated pregnant mice 

was significantly higher than in other 

groups; moreover, the difference was 

statistically significant (P<0.05). 

 

Discussion & Conclusions: According to 

the obtained results, seizure in pregnancy 

results in the increase of drpression levels 

consequently, it is necessary to identify 

patients in order to prevent them from 

depression and therefore avoid negative 

effects of depression on offspring. 

 

Keywords: Depression, Mouse, Pregnancy, 

Seizure 
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