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Abstract 
 
Background: Trimethyltin (TMT) is an organotin with selectively damage in the cerebral cortex and 
hippocampus which leads hyperactivity in prenatal exposure. The aim of this study was the evaluation of 
Ferulic acid (FER) effect on amelioration of motor and cognitive deficits in prenatal TMT-intoxication rat 
model.  
Materials and methods: In this experimental study, 30 Wistar pregnant rats were randomly divided into 5 
groups, including control group, TMT+Saline group and TMT+FER25, TMT+FER50 and TMT+FER100 
groups. TMT (9 mg/kg) were intraperitoneally injected to the pregnant rats on embryonic day (ED) 14. 
Ferulic acid groups were treated by 25, 50 and 100 mg/kg doses of Ferulic acid during ED12 to ED18. Open 
field test for evaluation of anxiety and locomotor activity, beam walking and grid walking test for assessment 
of motor learning and Y-maze for evaluation of working memory were used on postnatal day (PND) 30. The 
data were analyzed by ANOVA and Tukey post hoc.  
Results: Increased rates of anxiety- like behaviors, decrease of motor learning and working memory were 
shown in TMT+Saline group compared to the control. Although, Ferulic acid treated groups were shown a 
significant amelioration in correct alteration behavior and motor learning with reduction of anxiety- like 
behaviors (p˂0.05). 
Conclusion: TMT prenatal exposure impairs learning and attention in rats and Ferulic acid may reduce 
cognitive-behavioral deficits. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  318تا  307صفحات ، 1400 پاییز، 3، شماره 31 ورهد

  

در مدل بیش فعالی ناشی از شناختی  -اثر فرولیک اسید بر یادگیري حرکتی

  تینمتیلتري

 2محمد امین عدالت منش، 1حبیب االله خدابنده

     
 تکوینی، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران - دانشجوي دکتري زیست شناسی سلولی 1

 د شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیرازدانشیار فیزیولوژي، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واح2

   کیدهچ

اورگانوتینی است که تجویز پریناتال آن سبب تخریب انتخابی قشر مغز،  )Trimethyltin; TMTتین (متیلتري :سابقه و هدف

 -ري حرکتی شود. هدف این پژوهـــــش، ارزیابی اثر فرولیک اسید بر بهبود اختلال در یادگیهیپوکامپ و بروز بیش فعالی می

 . بود TMTمسمومیت پریناتال با  هاي صحرایی متعاقبشناختی در موش

هاي کنترل، گروه تقسیم شدند: گروه 5سر موش صحرایی باردار نژاد ویستار به صورت تصادفی در  30در این مطالعه تجربی،  :روش بررسی

به  TMT+FER100 .(TMTو  TMT+FER25 ،TMT+FER50اسید () و  دریافت کننده فرولیک TMT+Salineدریافت کننده نرمال سالین (

بارداري تزریق شد. فرولیک اسید در دوزهاي  14گرم بر کیلوگرم وزن بدن) به موشهاي صحرایی باردار در روز میلی 9صورت درون صفاقی (

حرکات لوکوموتور و رفتار اضطرابی، آزمون راه  محفظه باز براي ارزیابی بارداري تجویز شد. آزمون 18تا  12گرم از روز میلی 100و  50، 25

ها با آزمون براي ارزیابی حافظه کاري در نوزادان انجام شد. داده  Yاي جهت سنجش یادگیري حرکتی و آزمون ماز رفتن شعاعی و شبکه

ANOVA و تعقیبی توکی تحلیل شدند.   

نسبت به گروه کنترل دیده شد.  TMT+Salineو حافظه کاري در گروه  افزایش رفتارهاي شبه اضطرابی، کاهش یادگیري حرکتی ها:یافته

  .)p>05/0د (شهرچند، تجویز فرولیک اسید سبب بهبود قابل توجهی در تناوب صحیح حرکتی، یادگیري حرکتی و کاهش اضطراب 

شود و فرولیک اسید احتمالاً نواقص هاي صحرایی میاختلال در یادگیري و توجه در موش ، سبب TMTبامسمومیت پریناتال  :گیرينتیجه

  .دهدرفتاري ناشی از آن را کاهش می- شناختی

   .تین، فرولیک اسید، یادگیري حرکتی، موش صحراییمتیلنقص توجه با بیش فعالی، تري اختلال: واژگان کلیدي

  

  1مقدمه

یک ارگانوتین سـمی اسـت کـه چهـار      )TMTتین (متیلتري

د، ســیستم ایمنـی و پوسـت را   ارگــان اصلی شامل مغز، کب

دهد. نتیجه اصلی این مسـمومیت شـامل  تحت تأثیر قرار می

سـوزش چشـم و پوسـت، اسـهال، سـردرد، تخریـب حافظــه،       

                                                
گـروه زیسـت شناسـی،     دانشـکده علـوم،   ،واحد شیراز دانشگاه آزاد اسلامیشیراز، : آدرس نویسنده مسئول

 )  email: amin.edalatmanesh@gmail.com(  محمدامین عدالت منش

ORCID ID: 0000-0002-7936-1145 

      28/11/99: تاریخ دریافت مقاله

   31/1/1400: تاریخ پذیرش مقاله

ـــیرات رفتــاري مثــل پرخاشــگري، گـــم     گشـــــتگی تغی

ــه     ــه ب ــت. باتوج ــی اس ــر منطق ــاي غی ـــصیت و رفتاره شخـ

 TMTد گوناگــونی مکانیزم نوروتوکــسیک، مکانیسم عملکـر 

تـین، در  متیـل ). تـري 1هنوز ناشـناخته بـاقی مانـده اسـت (    

پلیمرهــاي پلاســتیکی و محصــولات ســیلیکونی مثــل لــوازم 

هـا وجـود دارد.   آشپزخانه، مواد بسته بندي غذا و قارچ کـش

هـاي آشـــامیدنی و   همچنین، ممکن است سبب آلودگی آب

 ).2سـازد ( هاي آبـزي را مسـموم مـی   محیط آبی شده و گونه

به دلیل وجود این ترکیب در محصـولات   TMTمسمومیت با 

پلاستیکی و کاربرد گسترده انسان از ظروف یک بـار مصـرف   
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با این حال،  .اي جهانی تبدیل شده استپلاستیکی به مسئله

بیشتــرین مسمومیت در مواردي اسـت کـه شـغل افـراد در     

صنایع پلاستـــیک سـازي یـا سـایر مشــــاغلی اسـت کـه       

 ). 3د گرم کردن پلاستیک اسـت (نیازمن

، سـبب  TMTمطالعات نشان داده است که تجویز پیش از تولد 

هـاي  دژنراسیون سیستم عصبی مرکزي به ویژه تخریب نـورون 

هیپوکامپ شده و در پی این تجویز حیوانات آزمایشگاهی دچار 

شـوند، بـه   اختلالات شناختی، بیش فعـالی و پرخاشـگري مـی   

ه عنـوان مـدلی بـراي القـاء بیـــش فعـالی       اي که آن را بگونه

). از 4انـد ( در نظـر گرفتـه   (ADHD)هــــمراه با نقـص توجه 

هـاي هرمـی هیـپوکامــپ مـوش وقتـی کـه در       طرفی، سـلول 

شـوند. مـرگ   گیرند، دچـار آپوپتـوز مـی   قرار می TMTمعرض 

نـورونی انتخـابی در سیسـتم لیمبیـک و بـه ویـژه هیپوکامــپ       

هاي شـناختی  منجر به بروز آسیب TMTمتعاقب مسمومیت با 

  ).  5شود (هاي صحرایی میو کاهش روند یادگیري در موش

ADHD       یک اختــلال رایـج، طولانـــی مـدت و تـا حـدودي ،

قابـــل درمان در دوران کـودکی اسـت. کودکـان مبتـــلا بـه      

ADHD    ،در چنـدین دامنـه عمــلکردي مانند حـل مســـائل

دادن، تمرکـز، ممـــانعت از پاســخ    برنامه ریـــــزي، تطبیـق  

شـــــدید بــه تحریکــــات و حافظــه عملکــردي دراي مشــکل 

هستند و از اختلالات حرکتـی نظیـر اخـتلال در هماهنـــگی     

محرکات حســی ماننــــــد دسـت خط ضعیــف، شلخـــته  

ــل توجــه در شــروع حــــرکت و حرکــات   واري و تأخــــیر قاب

هایی کـه در  بعد از تولد، موش). دو ماه 6برند (تکراري رنج می

ــرار داشــته TMTدوران جنینــی در معــرض  ــد، اخــتلالات ق ان

اند. همچنین، تزریق پـیش از تولـد ایـن    شناختی را نشان داده

ــوش  ــه م ــانوتین ب ــروع   ارگ ــث تســریع ش ــاي صــحرایی، باع     ه

نیـز   ADHDشود که در کودکان دچار هاي نوزادي میرفلکس

مایشگاهی که پیش از تولد در ). حیوانات آز4دیده شده است (

اند، آسیب نـورونی هیپوکامـپ و اخـتلال در    بوده TMTمعرض 

هاي نوروترانسمیتري ماننـد کولینرژیـک، گاباارژیـک و    سیستم

 3اند. از طرفی فعال شـدن کاسـپاز   گلوتاماترژیک را نشان داده

مشاهده شده است، منجر بـه همکـاري    TMTکه در پی تزریق 

غز و آپوپتوز در مغز حیواناتی که پیش از تولد دو فرایند زوال م

  ).  7( شوداند، میبوده TMTدر معرض 

، کـاهش  ADHDبا توجه به نقش برجسته مخچه در پـاتولوژي  

)، بـروز اخـتلالات   8هاي پورکینژ (حجم مخچه و آسیب نورون

حرکتی و اخـتلال در یـادگیري حرکتـی در مـدل مسـمومیت      

توجـه قـرار گیـرد.  در واقـع،      توانـد مـورد  تینی مـی متیلتري

انـد کـه قـرار گـرفتن در     محققین بـه ایـن نتیـــجه رسیـــده    

یکی از دلایل ابتلا به سنــدرم خاصـی به نـام   TMTمــعرض 

هـاي  ). قرار گـرفتن سـلول  9لیمبیک است ( -ايسندرم مخچه

باعـث مرگ اولیه آنها شـده و   TMTگرانولی مخچه در معرض 

، باعث ایجاد جریان لاکتــات TMT در صورت تجــمع بیـشتر

هـایی کـه   ). نـورون 10شود (دهـیدروژناز سلولی و نــکروز می

ــتند،      ــود هس ــدري خ ــتانین در میتوکن ــروتئین اس ــاوي پ ح

  ).11دارند ( TMTحساسـیت بیشتري به 

هاي حساس با فرایندهاي نظیر در سلول TMTآسیب ناشی از 

لی و آســیب اســترس اکســیداتیو، افــزایش کلســیم درون ســلو

میتوکندریایی همراه است. استرس اکسیداتیو با تولید اکسیژن 

د. در شـو و نیتروژن واکنشی و لیپو پراکسیداسیون مشخص می

حالی که آسیب میتوکندریایی احتمـالاً نتیجـه بـر هـم کـنش      

TMT  بــا پــروتئین اســتانین اســت کــه منجــر بــه آزاد ســازي

). از آنجـایی کـه   12شود (و فعالیت کاسپازها می Cسیتوکروم 

با مشـکل عـوارض ناشـی از داروهـا و      DAHDدارو درمانی در 

عدم کارایی لازم مواجه اسـت و از طرفـی علـت ایـن اخـتلال،      

هاي مغزي جنین اسـت، لـذا توجـه بـه تغذیـه مـادر و        آسیب

هـا شـاید بتوانـد راهگشـاي درمـانی در      مصرف آنتی اکسـیدان 

ADHD  ) 13باشد.(  

هـاي قدرتمنـد و  بخـش    تـی اکسـیدانت  هاي گیاهی، آنفنول

اصلی از رژیـم غـذایی انسـان هسـتند. بـه عـلاوه، از آنهـا در        

صنعت غذا به عنوان افزودنی مثل رنگ، چاشنی و نگهدارنـده  

ها در رژیم غـذایی فلاوونیـدها و   شود. اغلب فنولاستفاده می

سینامیک اسید هستند و غذاهاي گیـاهی تنهـا منبـع رژیـم     

هـاي موجـود،   ها هستند. بـر اسـاس تخمـین   غذایی فلاوونید

هاي رژیم غذایی قابل ها از طریق فنولدریافت آنتی اکسیدان

و کاروتنوئیــدها اســت. بنــابراین،  E ،Cمقایســه بــا ویتــامین 

هاي رژیم غذایی به عنوان آنتی اکسیدان در پیشـگیري  فنول

مطالعـات گذشـته    ).14ها اهمیت دارنـد ( از ابتلاء به بیماري

آنتی اکسیدانی فرولیـک اسـید را در بهبـود اخـتلالات     نقش 

شناختی از طریق افزایش فعالیت کولین استیل ترانسفراز در 

هـاي صـحرایی نشـان داده اسـت     قشر مغز و هیپوکامپ موش

). همچنین، دیده شده است که فرولیک اسـید، سیسـتم   15(

Nrf2کنـد و از آسـیب عصـبی    را تنظیم مـی  1- /هم اکسیژناز

در سلولهاي نوروبلاستوماي انسانی ممانعت به  TMTناشی از 

  ).16آورد (عمل می

در نوزادان  ADHDهدف این پژوهش، بررسی رفتارهاي مشابه 

ــرض      ـــینی در مع ــه در دوران جن ــت ک ــحرایی اس ــوش ص م

هـاي  گیرند. بدین منظور ضـمن بررسـی  تین قرار میمتیلتري

مـدل   تراتوژنیک رفتـاري ایـن ترکیـب، بـر اعتبـار بخشـی بـه       
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ADHD شود و اثر فرولیک اسـید در  تین پرداخته میمتیلتري

کنترل رفتارهاي اضطرابی، اخـتلالات حرکتـی و شـناختی در    

      .گیرداین مدل مورد بررسی قرار می

  

  مواد و روشها

 بنديحیوانات و گروه

 30گیـري  این مطالعه تجربی بر روي نوزادان نر حاصل از جفـت 

لغ نـژاد ویسـتار در محـدوده وزنـی     سر موش صـحرایی مـاده بـا   

سر مـوش صـحرایی    30هفته و  8گرم و سن تقریبی  10±180

گـرم صـورت    220±10نر بالغ نـژاد ویسـتار بـا میـانگین وزنـی      

گرفت. حیوانات از مرکز پرورش حیوانـات آزمایشـگاهی دانشـگاه    

علوم پزشکی شیراز تهیه و قبـل از انجـام آزمایشـات بـه منظـور      

روز در محـیط جدیـد    8ط جدیـد، بـه مـدت    سازگاري با شـرای 

نگهداري شدند. در طول دوره آزمایش، همـه حیوانـات از غـذاي    

استاندارد آزمایشگاهی مخصوص موش هاي صـحرایی (محصـول   

شرکت خوراك دام و طیور فارس، ایران) و آب به میـزان دلخـواه   

 حیوانــات برخــوردار بودنــد. کلیــه مراحــل کــار، تحــت شــرایط

 رطوبـت نسـبی   و گـراد) درجـه سـانتی   25± 2( دمـا  اسـتاندارد 

صـبح   6ساعته ( 12 تاریکی و روشنایی و چرخه درصد) 10±50(

 30نـوزاد مـوش صـحرایی در     75انجام گرفت. تعداد  عصر) 6تا 

در  n=15هاي مورد مطالعه (روزگی و به صورت تصادفی در گروه

 هر گروه) استفاده شدند. رعایت اصول اخلاقـی کـار بـا حیوانـات    

آزمایشگاهی طبق قوانین بین المللی و ضـوابط کمیتـه اخلاقـی    

حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسـلامی شـیراز (کـد اخـلاق:     

IR.IAUSHIRAZ.1397.27  .صورت گرفت (  

هـاي  گیـري، از مـوش  براي بالا بردن درصـد موفقیـت در جفـت   

گیـري اسـمیر واژینـال تهیـه شـد و      صحرایی ماده قبل از جفـت 

که در سیکل استروس قرار داشـتند، بـا حیـوان نـر در      حیواناتی

عصر هم قفس شدند. پس از هم قفس شـدن و جهـت    6ساعت 

گیري، صبح روز بعد، حیوانات جهـت مشـاهده   اطمینان از جفت

پلاك واژنی و یا وجود سلول هاي اسپرماتوزوآ در اسـمیر واژنـی   

  د. شبررسی و آن روز به عنوان روز صفر بارداري تعیین 

هاي صحرایی باردار به طور تصادفی در س از توزین اولیه، موشپ

 TMT+Salineتایی تقسیم شدند: گروه کنترل، گـروه   6گروه  5

تـین و گـاواژ نرمـال سـالین بـه عنـوان       متیل(تزریق صفاقی تري

تـین و  متیـل (تزریق تـري  TMT+FER25حلال فرولیک اسید)، 

ن فرولیـک اسـید)،   گرم بر کیلـوگرم وزن بـد  میلی 25گاواژ دوز 

TMT+FER50 گـرم  میلـی  50تین و گاواژ دوز متیل(تزریق تري

- (تزریـق تـري   TMT+FER100بر کیلـوگرم فرولیـک اسـید) و    

گرم بر کیلوگرم فرولیک اسـید).  میلی 100تین و گاواژ دوز متیل

بارداري و به صورت تک دوز به تمـامی   14تین در روز متیلتري

) و گاواژ فرولیـک اسـید   4ل تزریق شد (مادران به جز گروه کنتر

بارداري انجام شد. سـپس، مـادران بـه صـورت      18تا  12از روز 

طبیعی زایمان کردند و فرزندان حاصل پس از شمارش، توزین و 

روزگـی بـا مادرانشـان نگهـداري      24هاي مورفولوژیک تا ارزیابی

شدند. سپس، از مادر جدا شده و در پایـان یـک مـاهگی جهـت     

ات رفتاري مورد بررسی قرار گرفتند. از بین تمامی نوزادان مطالع

نـوزاد   3- 2سر نوزاد نـر (  15مادر در هر گروه، تعداد  6حاصل از 

نر از هر مادر در هر گروه) به طـور تصـادفی انتخـاب شـدند (در     

روزه) و جهــت مطالعــات رفتــاري مــورد  30نــوزاد  75مجمــوع 

ن در پـی مسـمومیت بـا    استفاده قرار گرفتند. مرگ و میر مـادرا 

TMTزایـی، زایمـان زودرس، کـاهش وزن و    ، سقط جنین، مرده

اختلالات فیزیکی نوزادان که از موارد محدودیت مطالعـه حاضـر   

  هستند، معیار خروج حیوانات در نظر گرفته شدند.

  هاي رفتاريآزمون

  )Open Field( آزمون محفظه باز

رفتارهــاي  ایــن آزمــون، بــه منظــور ســنجش و مقایســه میــزان

هـاي صـحرایی   اکتشافی، فعالیت حرکتـی و اضـطراب در مـوش   

هاي مختلف طی یک ماهگی انجـام شـد. ایـن رفتارهـا، بـا      گروه

استفاده از یک دستگاه محفظه باز مورد ارزیابی قـرار گرفـت کـه    

بـرداري متصـل بـه کـامپیوتر (سیسـتم      مجهز بـه دوربـین فـیلم   

- عداد دفعات عبور از مربعباشد. تمانیتورینگ رفتار حیوانات) می

هایی هاي مرکزي، به ترتیب به عنوان شاخصهاي کناري و مربع

براي ارزیـابی فعالیـت لوکوموتـور و رفتارهـاي اکتشـافی، تعـداد       

دفعات دفع حیوان (شاخص سنجش اضـطراب حیـوان) و مـدت    

 هاي صحرایی هر گـروه، در طـول دوره  حرکتی در موشزمان بی

مورد بررسی قرار گرفتند. مـدت زمـان کـل    اي، دقیقه 10زمانی 

دقیقـه اي   5دقیقه (دو بـازه زمـانی    10آزمایش در این بررسی، 

   ).17باشد (براي هر حیوان) می

    Yآزمون ماز 

براي سنجش حافظه کاري و ثبت رفتارهاي تناوبی از آزمـون مـاز   

Y  روزگی استفاده شد. این ماز از سه بازو با شرایط یکسـان   30در

ــه حــرف شــبیه  تشــکیل شــده اســت. هــر بــازو داراي ابعــاد   Yب

باشـد. بازوهـا از طریـق یـک محوطـه      متر مـی سانتی 40×30×15

هاي صحرایی به طور معمـول  شوند. موشمرکزي به هم متصل می

دهند به بررسی بازوي جدید بپردازنـد و تمـایلی بـراي    ترجیح می

مگـر آن را   ،انـد ندارنـد  بازگشت به بازویی کـه قـبلا بازدیـد کـرده    

د. ابتدا حیوان به آرامی و بدون القاء استرس در نفراموش کرده باش

دقیقـه   5یکی از سه بازو قـرار داده شـد و حرکـات آن بـه مـدت      
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د. تعداد دفعاتی که حیوان وارد هر کدام از بازوهـا شـد،   شمشاهده 

ثبت گردید. ورود هر حیوان به داخل یـک بـازو زمـانی اسـت کـه      

گیـرد. بـراي   به طور کامل در داخل بـازو قـرار    پاهاي عقبی حیوان

تعیین میزان حافظـه کـاري، درصـد رفتارهـاي تنـاوبی از حاصـل       

 2هـاي کـل بـازو منهـاي     جمع ورودهاي موفق تقسیم بـر ورودي 

ضرب در صد محاسبه گردید. منظور از ورودهاي موفق، ورودهـاي  

  ).18(است متناوب و پشت سر هم و سریالی در هر سه بازو 

    )Beam walking( زمون راه رفتن شعاعیآ

آزمون راه رفتن شعاعی به منظور بررسـی و مقایسـه همـاهنگی    

روزگی انجـام   30هاي صحرایی نر طی فعالیت حرکتی، در موش

گرفت. ابزار مورد نیاز براي این آزمون عبارت است از یـک میلـه   

سانتی متـر   30چوبی به قطر سه سانتی متر و طول یک متر که 

لاتر از سطح زمین قـرار دارد و در یـک انتهـا بـه یـک سـکوي       با

شود. حیوانـات قبـل از انجـام    متر مربع ختم میسانتی 40نجات 

شـوند و  آزمایش، چندین بار بر روي این میله چوبی قرار داده می

شود که به سمت سکو حرکت کنند. در ها آموزش داده میبه آن

صله یک ساعت بر روي ایـن  روز آزمون، هر حیوان سه بار و به فا

میله چوبی قرار گرفتند. مدت زمان رسـیدن از ابتـدا بـه انتهـاي     

  ).19ها ثبت شد (این میله و نیز سرعت حرکت آن

    )Grid walking( ايآزمون راه رفتن شبکه

جهت ارزیابی و مقایسه هماهنگ بودن حرکـت دسـت و پاهـا از    

توري اسـتیل ضـد   این آزمون استفاده شد. در این آزمون از یک 

متر استفاده شد کـه از مربـع   سانتی 20و عرض  40زنگ با طول 

هـایی بـه   سانتی متر تشکیل شـده و داراي پایـه   4هایی به ضلع 

متر است جهت انجام آزمایش حیوان را بـر روي  سانتی 30ارتفاع 

آن قرار داده و طی مدت زمان یک دقیقه توسط دوربینی از زیـر  

ف دارد تصویربرداري می شود. فاکتورهـایی  که به کل وسیله اشرا

که در این آزمون مد نظر گرفته می شود، عبارتند از تعـداد قـدم   

هاي برداشته شده توسط هر دست و پا و تعداد خطاهاي صـورت  

گرفته توسط هر دست و پا. جهت ارزیـابی درصـد خطـا، تعـداد     

هـا شـده و در   خطاهاي صورت گرفته تقسیم بر تعداد کـل قـدم  

شود. این آزمون در یک ماهگی با سـه بـار تکـرار    ضرب می 100

  ).  20براي هر حیوان انجام گرفت (

  آماري تحلیل

 13نسخه  SPSSافزار  هاي مختلف با نرمتحلیل آماري بین گروه

- هـا از آزمـون شـاپیرو   انجام شد. براي بررسی توزیع نرمـال داده 

دار معنـی  ویلک استفاده شد. همچنین، به منظور تعیین اختلاف

-Oneهاي مورد نظر، آزمون آنالیز واریانس یک طرفـه ( بین گروه

Way ANOVA    و آزمون تعقیبی توکی صـورت گرفـت. از نظـر (

  .   شد دار در نظر گرفتهمعنی p>05/0آماري مقادیر 

  هایافته

 ارزیابی میزان مرگ و میر نوزادان 

رده در پس از به دنیا آمدن نوزادان، تعداد نوزادان زنده و م

هر گروه شمارش شد. نوزادان مرده شامل آن دسته از 

اند یا پس از تولد و تا نوزادانی هستند که مرده به دنیا آمده

اند. نتایج حاصل در روزگی) مرده14پایان دوره نوزادي (

آمده است. مشاهدات حاکی از آن است که میزان  1جدول 

گروه  و نیز TMT+Salineمرگ و میر توزادان در گروه 

TMT+FER25 هاي مورد مطالعه بود. بیشتر از دیگر گروه

  در گروه کنترل هیچ مرگ و میري مشاهده نشد.

  

  هاي مختلفدرصد مرگ و میر نوزادان در گروه .1جدول 

تعداد   گروه

  مادران

تعداد مادران تلف 

  شده در هر گروه

تعداد کل 

  نوزادان

درصد 

نوزادان 

  مرده

  0  54  -   6  کنترل
TMT+Saline  6 1  38  31/26  

TMT+FER25  6  1  41  07/17  
TMT+FER50  6  0  52  61/9  

TMT+FER100  6  0  46  86/10  

  

  ارزیابی فعالیت لوکوموتور، رفتار اکتشافی و اضطراب 

نتایج حاصل از ارزیابی میزان فعالیت حرکتی (عبور از 

هاي مرکزي) رفتارهاي اکتشافی و شبه اضطرابی (عبور مربع

حرکتی) در آزمون کناري و مدت زمان بیهاي از مربع

Open Field .به تفکیک مورد بررسی قرار گرفت  

 هاي کناريعبور از مربع

نشان داد که تعداد  ANOVAنتایج حاصل از از آزمون 

 TMT+Salineهاي کناري در گروه دفعات عبور از مربع

). p>001/0داري دارد (نسبت به گروه کنترل افزایش معنی

و  TMT+FER25هاي ین گروه کنترل با گروههرچند، ب

TMT+FER50 01/0داري (به ترتیب نیز  اختلاف معنی<p  

شود. با این حال، نتایج نشان از کاهش ) دیده میp>05/0و 

میزان فعالیت حرکتی و هایپراکتیویته در 

نسبت به گروه  TMT+FER100و   TMT+FER50گروههاي

TMT+Saline  05/0دارد (به ترتیب<p  01/0و<p از .(

  TMT+FER25با گروه TMT+FER100طرفی، بین گروه 

  ).1) (نمودارp>05/0(دیده شد دار اختلاف معنی
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- تعداد دفعات عبور از مربعمعیار) انحراف  ±( میانگین مقایسه. 1نمودار 

داد نتایج نشان  .هاي مختلفهاي کناري در آزمون محفظه باز در گروه

و  TMT+Saline ،TMT+FER25هاي  ا گروهکه بین گروه کنترل ب

TMT+FER50 001/0دار است (اختلاف معنی<p***  01/0و<p**  و

05/0<p* همچنین، بین گروه .(TMT+Saline  با گروهTMT+FER50  

و  ++p>01/0شود (داري دیده میاختلاف معنی  TMT+FER100و 

05/0<p+ بین گروه .(TMT+FER25  با گروهTMT+FER100   نیز

 ).$p>05/0دار است (تفاوت معنی

 

 عبور از مربعات مرکزي

 TMT+Salineهاي مرکزي در گروه تعداد دفعات عبور از مربع

). p>01/0نسبت به گروه کنترل کاهش قابل توجهی نشان داد (

و  TMT+FER25هاي همچنین، بین گروه کنترل با گروه

TMT+FER50 )01/0<p و گروه (TMT+FER100 )05/0<p (

دهنده دار دیده شد. از طرف دیگر، نتایج نشانلاف معنیاخت

تاثیر تجویز فرولیک اسید در دوران جنینی بر کاهش اضطراب و 

هاي افزایش رفتارهاي اکتشافی (تعدد دفعات عبور از مربع

نسبت به گروه  TMT+FER100مرکزي) در گروه 

TMT+Saline  05/0(است<pبین گروه .( TMT+FER100 با 

 ي وجود داشتداراختلاف معنی TMT+FER25 گروه

)05/0<p ( نمودار) 2.(  

 مدت زمان بی حرکتی

حرکتی حیوان پس نتایج حاصل نشان داد که مدت زمان بی

نسبت  TMT+Salineاز قرار گرفتن در محفظه باز در گروه 

). p>001/0داري دارد (به گروه کنترل افزایش معنی

، TMT+FER25هاي همچنین، گروه کنترل با گروه

TMT+FER50  وTMT+FER100 دار نیز اختلاف معنی

). این در حالی است که علیرغم کاهش p>001/0دارد (

هاي دریافت کننده فرولیک هاي اضطراب در گروهنشانه

، این اختلاف در هیچ TMT+Salineاسید نسبت به گروه 

دار نیست و تیمار با هاي تیمار شده معنییک از گروه

حرکتی تفاوت در مدت زمان بی نتوانست فرولیک اسید

 ). 3(نمودار کند هاي مورد مطالعه ایجاد داري در گروهمعنی

  

 
انحراف معیار) تعداد دفعات عبور از  ±مقایسه میانگین ( .2نمودار 

هاي مختلف. نتایج نشان مربعات مرکزي در آزمون محفظه باز در گروه

هاي مورد اختلاف معنی دار است داد که بین گروه کنترل با تمامی گروه

)01/0<**p  05/0و<*p همچنین، بین گروه .(TMT+Saline  با گروه

TMT+FER100  ) 05/0اختلاف معنی داري دیده شد<p+ بین گروه .(

TMT+FER25  با گروهTMT+FER100   اختلاف معنی دار قابل

  ).$p>05/0مشاهده است (

  

 )ارزیابی حافظه کاري( Yآزمون ماز 

و آزمون تعقیبی توکی نشان داد  ANOVAحاصل از  نتایج

 TMT+Salineکه درصد تناوب صحیح حرکتی در گروه 

 > 001/0داري دارد (نسبت به گروه کنترل کاهش معنی

pهاي ). هرچند، بین گروه کنترل و گروهTMT+FER25 ،

TMT+FER50 وTMT+FER100  داري نیز اختلاف معنی

) دیده شد، p>05/0 و p، 01/0<p>001/0(به ترتیب: 

 هاي دریافت کنندهبا گروه TMT+Salineمقایسه بین گروه 

با   TMT+FER50 فرولیک اسید نشان داد که بین گروه

) و بین گروه TMT+Saline )05/0<pگروه 

TMT+FER100  با گروه TMT+Saline )05/0<p (

هاي دریافت در بین گروه داري وجود دارد.اختلاف معنی

هاي با گروه TMT+FER25یک اسید بین گروه کننده فرول
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TMT+FER50   وTMT+FER100 دار نیز اختلاف معنی

  ).p>05/0، 4دیده شد (نمودار 

 

  
مدت زمان بی معیار) انحراف  ±( میانگین مقایسه .3نمودار 

نتایج نشان  .هاي مختلفحرکتی در آزمون محفظه باز در گروه

هاي مورد مطالعه اختلاف گروهکه بین گروه کنترل با تمامی داد 

  ). p***>001/0دار است (معنی

  

  
درصد تناوب معیار) انحراف  ±(مقایسه میانگین  .4نمودار

که بین داد نتایج نشان  .هاي مختلفصحیح حرکتی در گروه

و  TMT+Saline ،TMT+FER25گروه کنترل با گروه 

TMT+FER50  001/0وجود دارد ( يداراختلاف معنی<***p  و

01/0<**p  05/0و<+pهاي ). بین گروهTMT+FER50  و

TMT+FER100  با گروهTMT+Saline دار نیز اختلاف معنی

و  TMT+FER50هاي ). همچنین، بین گروهp+>05/0دیده شد (

TMT+FER100  با گروهTMT+FER25 داري قابل اختلاف معنی

   ).p$>05/0مشاهده است (

 آزمون راه رفتن شعاعی 

دار سرعت پیمایش نشان دهنده کاهش معنی نتایج حاصل

نسبت  TMT+FER25و  TMT+Salineهاي همسیر در گرو

هاي ). همچنین، گروهp > 05/0باشد (به گروه کنترل می

TMT+FER50  وTMT+FER100   با گروهTMT+Saline 

). نتایج این p > 05/0داري نشان داد (با افزایش معنی

سرعت پیمایش مسیر که دهد که میزان آزمون نشان می

هاي تیمار با رابطه مستقیمی با تعادل حرکتی دارد در گروه

فرولیک اسید نسبت به گروه  100و  50دوزهاي 

TMT+Saline  5بهبود قابل توجهی دارد (نمودار .(  

  

  
سرعت پیمایش معیار) خطاي  ±(مقایسه میانگین  .5 نمودار

که اختلاف داد ن مسیر طی آزمون راه رفتن شعاعی. نتایج نشا

با  TMT+FER25و  TMT+Salineهاي داري بین گروهمعنی

هاي ). همچنین، بین گروهp*>/ 05گروه کنترل وجود دارد (

TMT+FER50  وTMT+FER100  با گروهTMT+Saline  نیز

  ).p+>05/0اختلاف معنی دار است (

  

 ايآزمون راه رفتن شبکه

- در گروه و تست تعقیبی توکی ANOVAنتایج حاصل از 

هاي مختلف نشان داد که در درصد خطاي دست راست 

با گروه کنترل  TMT+Salineداري در گروه افزایش معنی

هاي ). همچنین، بین گروه کنترل و گروهp > 01/0دارد (

TMT+FER25  وTMT+FER50 دار است نیز اختلاف معنی

)01/0<p در گروه .(TMT+FER100  و در مقایسه با گروه

TMT+Saline اي دست طداري در درصد خکاهش معنی

دهنده اثر  ). در واقع، نتایج نشانp>05/0راست دیده شد (

گذاري فرولیک اسید بر کاهش خطاي دست راست در دوز 
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حداکثر است. هرچند، در دوزهاي پایین بهبودي در خطاي 

هاي ). بین گروه2(جدول دست راست دیده نشد

TMT+FER25  وTMT+FER50  با گروهTMT+FER100 

  ).p>05/0داري دیده شد (نیز اختلاف معنی

در ارزیابی درصد خطاي دست چپ، نتایج نشان داد که در 

نسبت به گروه  TMT+FER25و  TMT+Salineهاي گروه

). از p>001/0داري وجود دارد (کنترل افزایش معنی

هاي با گروه TMT+Salineطرفی، بین گروه 

TMT+FER50  وTMT+FER100 داري دیده لاف معنیاخت

دهنده اثر فرولیک اسید  ). این امر نشانp>001/0شود (می

ها بر کاهش میزان خطاي دست چپ و هماهنگی بین دست

با  TMT+FER25. گروه استاي طی آزمون راه رفت شبکه

  افزایش  TMT+FER100و  TMT+FER50هاي گروه

  ).p>001/0داري در این شاخص نشان داد (معنی

بی درصد خطاي پاي راست بین گروه کنترل با در ارزیا

 TMT+FER50و  TMT+Saline ،TMT+FER25هاي گروه

)001/0<p و با گروه (TMT+FER100 )01/0<p(  اختلاف

داري قابل مشاهده است. کاهش میزان خطاي پاي معنی

هاي دریافت کننده فرولیک اسید در دوزهاي راست در گروه

دیده  TMT+Salineروه میلی گرم نسبت به گ 100و  50

  ). p>01/0شد (

هاي درصد خطاي پاي چپ در گروه کنترل نسبت به گروه

TMT+Saline  وTMT+FER25 داري داشت کاهش معنی

)001/0<pهاي ). هر چند این میزان در گروه

TMT+FER50  وTMT+FER100  با گروهTMT+Saline 

، ). همچنینp>01/0داري روبرو بود (نیز با کاهش معنی

با دو گروه  TMT+FER25داري بین گروه اختلاف معنی

میلی گرم  100و  50دیگر تیمار با فرولیک اسید با دوزهاي 

   ).p>05/0( )2(جدول دیده شد

  

  بحث

 ) برTMTتین (متیلناتال تريمطالعه حاضر اثر تجویز پري

بروز اختلال شناختی، فعالیت لوکوموتور، اختلال حرکتی، 

طرابی و اکتشافی در نوزادان یک ماهه رفتارهاي شبه اض

هاي صحرایی را مورد ارزیابی قرار داد. متعاقب موش

گرم بر کیلوگرم)، میلی 9(دوز  TMTمسمومیت مادران با 

هایی از اختلال بیش فعالی همراه با نقص نوزادان حاصل نشانه

) دارند. اختلال در حافظه کاري، هایپراکتیویته، ADHDتوجه (

اهش رفتارهاي اکتشافی، نقص در تعادل و اضطراب، ک

یادگیري حرکتی در نوزادان یک ماهه دیده شد. هر یک از این 

هاي معتبر رفتاري و با چندین تکرار رفتارها به کمک آزمون

توسط آزمایشگر بررسی شد. از طرف دیگر، نتایج نشان داد که 

تواند تجویز فرولیک اسید به عنوان یک آنتی اکسیدان می

تلالات شناختی، رفتاري و حرکتی ناشی از مسمومیت اخ

 را در موشهاي صحرایی کاهش دهد. TMTپریناتال با 

شناختی ناشی از مسمومیت با  - هرچند، بروز علائم رفتاري

TMT  ،در انسان و جوندگان از جمله گیجی، فراموشی، تشنج

). با این حال، 21خوابی و افسردگی به اثبات رسیده است (بی

و ارتباط آن  TMTعات اندکی اثرات مسمومیت پریناتال مطال

اند. مطالعات مورد بررسی قرار داده ADHDرا با پاتولوژي 

ها در سیستم لیمبیک و به آزمایشگاهی مرگ انتخابی نورون

ویژه هیپوکامپ، نقصان حافظه و اختلال در روند یادگیري را 

رو از آن به اند و از این نشان داده TMTمتعاقب مسمومیت با 

). در مطالعه 22( اندعنوان مدلی از اختلال شناختی نام برده

(سنجش  Yحاضر نقص در عملکرد حافظه کاري با آزمون ماز 

دیده شد.  TMTناتال با رفتار تناوبی) متعاقب مسمومیت پري

 14که در روز  TMT+Salineنتایج نشان داد که در گروه 

بارداري،  16تا  12و از روز بودند  TMTبارداري در مواجهه با 

نرمال سالین به آنها گاواژ شده است، نسبت به گروه کنترل در 

  عملکردهاي شناختی و حافظه کاري نقص دارند. 

 هاي مختلفاي در گروهخطاي استاندارد درصد خطاي دست و پا در آزمون راه رفتن شبکه ±مقایسه میانگین  .2جدول 

  خطاي پاي چپ  استخطاي پاي ر  خطاي دست چپ  خطاي دست راست گروه/ پارامتر

 18/10±63/2 01/10±45/2 43/8±07/1  11/5 ±43/1  کنترل

TMT+Saline 06/3±90/11 * 62/3±36/21 * 52/4±21/34 * 38/3±42/21 * 

TMT+FER25 76/2±85/10 *  11/5±46/20 * 84/3±97/31 * 98/3±0/19 * 

TMT+FER50 63/2±43/9 *  75/2±87/10 † 29/4±38/26 † 44/3±10/12† 

TMT+FER100 27/1±12/6 †  93/3±25/12 † 67/3±68/19 †# 86/3±21/14 † 

 ANOVA( 011/0  004/0 008/0 001/0داري (سطح معنی

سطح معنی داري در آزمون تحلیل واریانس  .بودسر موش صحرایی  15استفاده شد. تعداد حیوانات در هر گروه  Tukeyها با هم از آنالیز تعقیبی براي مقایسه گروه

 .TMT+FER25: مقایسه با گروه # ، TMT+Saline: مقایسه با گروه †: مقایسه با گروه کنترل، *در نظر گرفته شد. p>05/0طرفه کی

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ia

u.
31

.3
.3

07
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

00
.3

1.
3.

11
.3

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

4-
10

 ]
 

                             8 / 12

http://dx.doi.org/10.52547/iau.31.3.307
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1400.31.3.11.3
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1857-en.html


 315/  عدالت منش نی، محمد اماالله خدابنده بیبح                                                                     1400پاییز     3 شماره   31 دوره

هاي قبلی نشان داده است که فقدان نورنی و نتایج پژوهش

تواند به آسیب در حافظه اختلال در عملکرد هیپوکامپ می

، TMTی، متعاقب مسمومیت با ). از طرف23کاري منتج شود (

هاي هرمی اي و سپس سلولسلول هاي گرانولی ژیروس دندانه

شوند هیپوکامپ تخریب می CA4و  CA1 ،CA3در نواحی 

. آسیب شودتواند منجر به نقص در حافظه کاري ) که می24(

هاي درنتیـجه تولید گونه TMTعصبی ایجـاد شده در اثر 

با   TMT). در واقع، 24ی است (اکســیژن و نیتــروژن واکنش

   سیگنالی را براي تخریب سلول  3فعال کردن کاسپـاز 

هاي هیپوکامـپ، لوب بویـایی و هسته پیــشین بویایی نورون

شامل  TMTهاي مولکولی ). مکانسیم25( فرستددر موش می

اختلال در میتوکندري، استرس اکسیداتیو و اضافه بار کلسیم 

د شوبه نورودژنراسیون هیپوکامپ میدرون سلولی که منجر 

). اختلال در هموستاز آنزیم گلوتاتیون و عدم تعادل در 24(

میلی گرم  5/8با دوز  TMTوضیعت اکسیداتیو در پی تزریق 

برکیلوگرم وزن بدن موش صحرایی منجر به مرگ فزاینده 

). هرچند، 26(شود نورون ها به ویژه در ناحیه هیپوکامپ می

لیک اسید سبب بهبود قابل توجه در حافظه کاري تیمار با فرو

گردید. در واقع با افزایش دوز فرولیک اسید، شدت اختلال 

کاهش یافت.  TMTشناختی ناشی از مسمومیت پریناتال 

را نقص در سیستم آنتی  ADHDبرخی از مطالعات علت 

اکسیدانی، التهاب مزمن عصبی و آسیب اکسیداتیو نورونی 

بنابراین، تعادل در سیستم آنتی اکسیدانی و کنند و عنوان می

تغذیه مبتنی بر آنتی اکسیدانها را در پیشگیري از بروز این 

). همچنین، از آنجایی که علت 27دانند (اختلال موثر می

 TMTشناختی و فتاري استرس اکسیداتیو ناشی از  آسیب

هاي گیاهی مانند فرولیک )، لذا استفاده از فنول28است (

حسن زاده  تواند در بهبود عوارض آن مفید واقع شود.میاسید 

نشان دادند که فرولیک اسید ضمن دارا بودن  شو همکاران

اثرات ضد تشنجی، از استرس اکسیداتیو و اختلالات شناختی 

کلونیک - ناشی از تجویز پنتیلن تترازول در مدل تشنج تونیک

د همچنین، فرولیک اسی ).29آورد (جلوگیري به عمل می

داراي اثرات سودمندي در کاهش اختلال شناختی در مدل 

هاي التهابی و حیوانی بیماري دیابت است و با مهار سایتوکین

بتا سهم قابل توجهی  1کاهش بیان پروتئین تیروزین فسفاتاز 

  Kim).30سیگنالینگ انسولین در مغز دارد ( در بهبود آسیب

باعث تخریب بیان داشتند که اسید فرولیک  شهمکاران و

شود و همچنین، باعث می TMTحافظه ناشی از مسمومیت با 

هاي صحرایی کاهش فعالیت کولین استیل ترانسفراز در موش

میدهد که فرولیک اسید ممکن  شود. این مسئله نشـانمی

مفـید   TMTاست براي جلوگیري از اختلال شناختی ناشی از 

  .)31باشد (

به دلایل زیادي مانند  ADHD هرچند، انتـخاب مـدل حیوانی

عدم تعیین معــیار مناسب براي جمعیت متجانس قابل 

تشخیص، ناشناخته بودن پاتولوژي و درجات متفاوت در شدت 

و  Tamburella). با این حال، 32( بیماري آسان نیست

در  ADHD، این مدل را براي ارزیابی رفتاري شهمکاران

به منظور بررسی  ).4کنند (هاي صحرایی پیشنهاد میموش

بر فعالیت لوکوموتور به عنوان شاخصه  TMTاثرات سمیت 

طی آزمون محفظه باز، بیش فعالی به  ADHDاصلی اختلال 

همراه کاهش رفتارهاي اکتشافی و در مدل حاضر و در گروه 

TMT+Saline  نسبت به گروه کنترل دیده شد. مسمومیت با

TMT تروفیک مغزي احتمالاً سبب کاهش بیان فاکتور نورو

)BDNFهاي ). یکی از مکانیزم33د (شو) در هیپوکامپ می

، کاهش بیان فاکتور نوروتروفیک ADHDاتیولوژیک بیماري 

در هیپوکامپ است  TrKBهاي ) و گیرندهBDNFمغزي (

)34 .(BDNF  داراي اثرات تروفیک در رشد و تکوین سیستم

اضطرابی  ). با توجه به مشاهده رفتارهاي شبه34(است عصبی 

در دوران جنینی طی  TMTهاي صحرایی تیمار شده با موش

در سرم  BDNFآزمون محفظه باز و بررسی کاهش محتواي 

)، از این رو 33خون و بافت هیپوکامپ در مطالعه قبلی ما (

توان اظهار داشت که احتمالاً یکی از دلایل بروز رفتارهاي می

واي شبه اضطرابی، آسیب هیپوکامپ و کاهش محت

در سطح خونی و هیپو کامپی حیوانات  BDNFنوروتروفینی 

  است. TMTتیمار شده با 

اي در رابطه با اثر فرولیک اسید بر بهبود هرچند، مطالعه

رفتارهاي اضطرابی در مدل مسمومیت دوران پریناتال، نئوناتال 

صورت نگرفته است، با این حال، اثرات ضد  TMTیا بلوغ با 

 NMDAسید و ارتباط آن با مسیر سیگنالی اضطرابی فرولیک ا

نقش تقویت کننده  NMDAدیده شده است. در واقع، گیرنده 

و تسهیل کننده در ارتبا با اثرات ضد اضطرابی فرولیک اسید 

  ).35در آزمون محفظه باز و ماز صلیبی مرتفع داشته است (

ناتال با مطالعه حاضر نشان داد که متعاقب مسمومیت پري

TMTلال در تعادل، ناهماهنگی در حرکات دست و پا و ، اخت

شود. در مطالعه قبلی ما اختلال در یادگیري حرکتی دیده می

هاي سبب تخریب نورون TMTکه مسمومیت با  دیده شد

پورکینژ و کاهش دانسیته نورونی سلولهاي گرانولی به ویژه در 

). این بخش از مخچه با 10د (شومی VIو  V فولیاي

ي شناختی و یادگیري حرکتی در ارتباط هستند. عملکردها

همچنین، کاهش قابل توجه حجم مخچه و دانسیته نورونی 
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) اتیولوژي مشترك ADHD )36مخچه در بیماران مبتلا به 

دهد.  را نشان می ADHDو  TMTبین مسمومیت پري ناتال با 

نقص عملکردي مخچه در بسیاري از  اختلالات تکاملی عصبی 

). اختلال در 36دیده شده است ( ADHDتیسم و از جمله او

روند تکوین مخچه اثرات دراز مدت بر حرکت، شناخت و 

یادگیري حرکتی دارد. از آنجایی که آسیب به مخچه در 

مراحل اولیه تکوین، با شدت اختلالات بیشتري نسبت به 

لذا نقش مخچه در  ؛آسیب آن در دوران بلوغ همراه است

هاي تکاملی عصبی از جمله لوژي بیماريدوران جنینی در پاتو

ADHD ) 36اهمیت بالایی دارد  .(  

آسیب  TMTاز طرفی، قرار گرفتن در معرض دوز پایین 

را از  DNAهاي گرانولی مخچه و قطعه قطعه شدن سلول

 TMTهاي بالاتر دهد و غلظتطریق مسیر آپوپتوز نشان می

اي گلوتاماتی شوند، که در آن گیرنده هباعث نکروزه شدن می

NMDA  و غیرNMDA  درگیر هستند. سمیت تحریکی

تواند نقش مهمی را در آبشار سیگنالینگ مرتبط گلوتامات می

). بنابراین، در مطالعه حاضر، آسیب 37با آپوپتوز بازي کند (

در یادگیري حرکتی احتمالاً ناشی از اختلال در عملکرد مخچه 

ر با آنتی اکسیدان که تیما استو آسیب سلولهاي پورکینژ 

شدت این آسیب را مشابه آنچه در  فرولیک اسید توانست

  اي دیده شد، کاهش دهد.آزمون راه رفتن شبکه

را بر  TMTناتال مطالعه حاضر براي نخستین بار اثرات پري

یادگیري حرکتی، بروز رفتارهاي شبه اضطرابی و اختلال در 

داد و با  هاي صحرایی نشانعملکردهاي اکتشافی در موش

بر آسیب حافظه و شناخت این مدل  TMTتوجه به اثرگذاري 

کند. تایید می ADHDرا جهت ارزیابی رفتارهاي شبه 

اي درباره نقش فرولیک همچنین، از آنجایی که تاکنون مطالعه

اسید در بهبود یادگیري حرکتی و شناختی پس از مسمومیت 

ضر نشان داد که انجام نشده است، مطالعه حا TMTپریناتال با 

هاي شناختی، تواند از شدت آسیبتیمار با فرولیک اسید می

توان آنتی حرکتی و رفتاري در این مدل بکاهد و لذا می

ها و مصرف آن را در دوران بارداري راهی براي اکسیدان

پیشگیري از ابتلا به اختلالات شناختی و رفتاري نوزادان 

، آسیب BDNFن سلول دانست. با توجه به نقش سیگنال درو

و نقش احتمالی آن  TMTبه این مسیر متعاقب مسمومیت با 

در بروز علائم اضطرابی همراه با نواقص شناختی انجام 

 BDNF-Akt-CREBمطالعات ملکولی مسیر سیگنال دهی 

   .شودپیشنهاد می

  

  تقدیر و تشکر

از زحمات حوزه محترم پژوهش دانشـگاه آزاد اسـلامی شـیراز    

م آوردن شرایط و امکانات تحقیق حاضـر تقـدیر بـه    جهت فراه

  .آیدعمل می

REFERENCES 
1. Saary M, House R. Preventable exposure to trimethyltin chloride: a case Report. Occup Med 2002; 52:227-30.  

2. Lee S, Yang M, Kim J, Kang S, Kim J, Kim JC, et al. Trimethyltin-induced hippocampal neurodegeneration: A 
mechanism-based review. Brain Res Bull 2016; 125:187-99. 

3.Tanguay R, Dong Q, Chen J, Huang C, Zheng L, Simonich M, Bai C. Trimethyltin chloride (TMT) neurobehavioral 
toxicity in Embryonic zebrafish. Neurotoxicol Teratol 2011; 33: 721-26. 

4. Tamburella A, Micale V, Mazzola C, Salomone S, Drago F. The selective norepinephrine reuptake inhibitor 
atomoxetine counteracts behavioral impairments in trimethyltin-intoxicated rats. Eur J Pharmacol 2012; 683:148-54.  

5. Corvino V, Marchese E, Michetti F, Geloso MC. Neuroprotective strategies in hippocampal neurodegeneration 
induced by the neurotoxicant trimethyltin. Neurochem Res 2013 ;38:240-53. 

6. Ptacek R, Weissenberger S, Braaten E, Klicperova-Baker M, Goetz M, Raboch J, et al. Clinical Implications of the 
Perception of Time in Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD): A Review. Med Sci Monit 2019; 25:3918-
3924.  

7. Tanguay R, Dong Q, Chen J, Huang C, Zheng L, Simonich M, et al. Trimethyltin chloride (TMT) neurobehavioral 
toxicity in Embryonic zebrafish. Neurotoxicol Teratol 2011; 33: 721-26. 

8. Bruchhage MMK, Bucci MP, Becker EBE. Cerebellar involvement in autism and ADHD. Handb Clin Neurol 2018; 
155:61-72. 

9. Gunasekar P, Li L, Prabahkaran K, Eybl V, Borowitz J, Isom G. Mechanisms of the apoptptic and necrotic actions of 
trimethyltin in cerebellar granule cells. Toxicol Sci 2001; 64: 83-9.  

10. Shams-Alam S, Edalatmanesh MA. The Effete of Lithium Chloride on the Granular Cell Density in Cerebellar Folia 
V and VI in a Trimethyltin Intoxication Model. Shefaye Khatam 2015; 3:41-48. [In Persian] 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ia

u.
31

.3
.3

07
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

00
.3

1.
3.

11
.3

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

4-
10

 ]
 

                            10 / 12

http://dx.doi.org/10.52547/iau.31.3.307
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1400.31.3.11.3
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1857-en.html


 317/  عدالت منش نی، محمد اماالله خدابنده بیبح                                                                     1400پاییز     3 شماره   31 دوره

11. Kraft AD, McPherson CA, Harry GJ. Association between Microglia, Inflammatory Factors, and Complement with 
Loss of Hippocampal Mossy Fiber Synapses Induced by Trimethyltin. Neurotox Res 2016; 30:53-66.  

12. Fornai F, Trabucco A, Pietro P, Nori SL. Fulceri F, Fumagalli L, et al. Methylated tin toxicity a reappraisal using 
rodents modelas. Arch Ital Biol 2009;147:141-53. 

13. Moghadas M, Essa MM, Ba-Omar T, Al-Shehi A, Qoronfleh MW, Eltayeb EA, et al. Antioxidant therapies in 
attention deficit hyperactivity disorder. Front Biosci (Landmark Ed) 2019; 24:313-33. 

14. El-Bassossy H, Badawy D, Neamatallah T, Fahmy A. Ferulic acid, a natural polyphenol, alleviates insulin resistance 
and hypertension in fructose fed rats: Effect on endothelial-dependent relaxation. Chem Biol Interact 2016; 254:191-7. 

15. Zduńska K, Dana A, Kolodziejczak A, Rotsztejn H. Antioxidant Properties of Ferulic Acid and Its Possible 
Application. Skin Pharmacol Physiol 2018; 31:332-36. 

16. Catino S, Paciello F, Miceli F, Rolesi R, Troiani D, Calabrese V, et al. Ferulic Acid Regulates the Nrf2/Heme 
Oxygenase-1 System and Counteracts Trimethyltin-Induced Neuronal Damage in the Human Neuroblastoma Cell Line 
SH-SY5Y. Front Pharmacol 2016; 6:305. 

17. Edalatmanesh MA, Yazdani M, Davoodi A, Rafiei S. Anxiolytic Effect of Lithium Chloride in Model of PTZ-
Induced Seizure. Horizon Med Sci 2018; 24:79-87. [In Persian] 

18. Bagha N, Edalatmanesh M. Effectiveness of Erythropoietin on Working Memory, Passive Avoidance Learning and 
Anxiety- Like Behaviors in Prenatal Food Restriction Model. Report of Health Care 2018; 4: 36-43. 

19. Edalatmanesh MA, Bahrami AR, Hosseini E, Hosseini M, Khatamsaz S. Neuroprotective effects of mesenchymal 
stem cell transplantation in animal model of cerebellar degeneration. Neurol Res 2011; 33:913-20.  

20. Edalatmanesh MA, Nikfarjam H, Moghadas M, Haddad-Mashadrizeh A, Robati R, Hashemzadeh MR. 
Histopathological and behavioral assessment of toxin-produced cerebellar lesion: a potent model for cell transplantation 
studies in the cerebellum. Cell J 2014; 16:325-34.  

21. Yoshikawa Y, Ago T, Kuroda J, Wakisaka Y, Tachibana M, Komori M, et al. Nox4 Promotes Neural 
Stem/Precursor Cell Proliferation and Neurogenesis in the Hippocampus and Restores Memory Function Following 
Trimethyltin-Induced Injury. Neuroscience 2019; 398:193-205. 

22. Yuliani S, Widyarini S, Mustofa, Partadiredja G. Turmeric extract inhibits apoptosis of hippocampal neurons of 
trimethyltin-exposed rats. Bratisl Lek Listy 2017; 118:142-8. 

23. Cheng H, Sun G, Li M, Yin M, Chen H. Neuron loss and dysfunctionality in hippocampus explain aircraft noise 
induced working memory impairment: a resting-state fMRI study on military pilots. Biosci Trends 2019;13:430-40. 

24. Marchese E, Corvino V, Di Maria V, Furno A, Giannetti S, Cesari E, et al. The Neuroprotective Effects of 17β-
Estradiol Pretreatment in a Model of Neonatal Hippocampal Injury Induced by Trimethyltin. Front Cell Neurosci 2018; 
12:385.  

25. Kim J, Yang M, Kim SH, Kim JC, Wang H, Shin T, et al. Possible role of the glycogen synthase kinase-3 signaling 
pathway in trimethyltin-induced hippocampal neurodegeneration in mice. PLoS One 2013; 8: e70356.  

26. Shin EJ, Nam Y, Tu TH, Lim YK, Wie MB, Kim DJ, et al. Protein kinase Cδ mediates trimethyltin-induced 
neurotoxicity in mice in vivo via inhibition of glutathione defense mechanism. Arch Toxicol 2016; 90:937-53.  

27. Verlaet AAJ, Maasakkers CM, Hermans N, Savelkoul HFJ. Rationale for Dietary Antioxidant Treatment of ADHD. 
Nutrients 2018;10:405. 

28. Edalatmanesh MA, Shahsavan S, Rafiei S, Khodabandeh H. The Effect of Gallic Acid on Depression Symptoms, 
Oxidative Stress Markers and Inflammatory Cytokines in Rats’ Hippocampus after TMT Intoxication: An Experimental 
Study. J Rafsanjan Univ Med Sci 2018; 17:815-28. [In Persian]  

29. Hassanzadeh P, Arbabi E, Atyabi F, Dinarvand R. Ferulic acid exhibits antiepileptogenic effect and prevents 
oxidative stress and cognitive impairment in the kindling model of epilepsy. Life Sci 2017; 179:9–14.  

30. Wang H, Sun X, Zhang N, Ji Z, Ma Z, Fu Q, et al. Ferulic acid attenuates diabetes-induced cognitive impairment in 
rats via regulation of PTP1B and insulin signaling pathway. Physiol Behav 2017; 182:93-100.  

31. Kim MJ, Choi SJ, Lim ST, Kim HK, Heo HJ, Kim EK, et al. Ferulic acid supplementation prevents trimethyltin-
induced cognitive deficits in mice. Biosci Biotechnol Biochem 2007; 71:1063-8.  

32. Posner J, Polanczyk GV, Sonuga-Barke E. Attention-deficit hyperactivity disorder. Lancet 2020; 395:450-62.  

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ia

u.
31

.3
.3

07
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

00
.3

1.
3.

11
.3

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

4-
10

 ]
 

                            11 / 12

http://dx.doi.org/10.52547/iau.31.3.307
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1400.31.3.11.3
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1857-en.html


  شناختی - اثر فرولیک اسید بر یادگیري حرکتی                                 دانشگاه آزاد اسلامی                        پزشکی علوم / مجله 318

33. Edalatmanesh M A, Sheikholeslami M, Rafiei S. Evaluation of brain-derived neurotrophic factor expression and 
spatial memory after valproic acid administration in animal model of hippocampal degeneration. Feyz 2018; 22: 283-
91. [In Persian]  

34. Leo D, Sukhanov I, Zoratto F, Illiano P, Caffino L, Sanna F, et al. Pronounced Hyperactivity, Cognitive 
Dysfunctions, and BDNF Dysregulation in Dopamine Transporter Knock-out Rats. J Neurosci 2018; 38:1959-72. 

35. Lorigooini Z, Nouri A, Mottaghinia F, Balali-Dehkordi S, Bijad E, Dehkordi SH, et al. Ferulic acid through 
mitigation of NMDA receptor pathway exerts anxiolytic-like effect in mouse model of maternal separation stress. J 
Basic Clin Physiol Pharmacol 2020 May 6.  

36. Stoodley CJ. The Cerebellum and Neurodevelopmental Disorders. Cerebellum 2016; 15:34-37.  

37. Mundy WR, Freudenrich TM. Apoptosis of cerebellar granule cells induced by organotin compounds found in 
drinking water: involvement of MAP kinases. Neurotoxicology 2006; 27:71-81. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ia

u.
31

.3
.3

07
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

00
.3

1.
3.

11
.3

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

4-
10

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

http://dx.doi.org/10.52547/iau.31.3.307
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1400.31.3.11.3
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1857-en.html
http://www.tcpdf.org

