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Abstract 
 
Background: Prenatal intoxication with trimethyletin (TMT) induces widespread neuronal death in the 
central nervous system by inducing oxidative stress. The aim of this study was to evaluate the antioxidant 
effect of gallic acid (GA) on the neuronal density of the entorhinal cortex, hippocampal pyramidal cells and 
oxidative stress parameters in the fetal forebrain following TMT intoxication.  
Materials and methods: 25 pregnant Wistar female rats were randomly divided into 5 groups, including 
control, TMT+Saline, TMT+GA100, TMT+GA200 and TMT+GA400. To induce TMT intoxication, TMT 
(9 mg/kg body weight) was injected intraperitoneally into pregnant rats on embryonic day (ED) 14. From the 
ED12 to ED18, the treatment groups received orally GA at different doses. After fetal cesarean section on 
the ED21, neuronal density assessment of the entorhinal cortex, CA1 and CA3 regions of the hippocampus 
and forebrain level of catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD) and malondialdehyde (MDA) was 
performed by ELISA.  
Results: The results showed a significant increase in the activity of CAT and SOD enzymes and a significant 
decrease in MDA in the forebrain of GA-receiving groups compared to the TMT + Saline group. In addition, 
increased neuronal density was observed in the entorhinal cortex and CA1/CA3 regions of the hippocampus 
in the GA treated rats compared to the TMT + Saline group. 
Conclusion: Prenatal TMT intoxication induced oxidative stress in the fetal forebrain, causing damage to the 
entorhinal cortex and hippocampus of rat fetal brain. On the other hand, GA prevented and improved 
neuronal damage in these areas of the fetal brain. 
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  302تا  293صفحات ، 1401 پاییز، 3، شماره 32 ورهد

  

هیپوکامپ جنین موش  CA1/CA3گالیک بر قشر انتورینال و نواحی اثر اسید 

  تینمتیلصحرایی در مسمومیت با تري

 3شمحمد امین عدالت من ،2محبوبه کریمی، 2، سهیلا محمدي صفري کوچی1راضیه راغبی

     
  تکوینی، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران -کارشناس ارشد زیست شناسی سلولی 1
  کارشناس ارشد فیزیولوژي جانوري، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران 2
 آزاد اسلامی، شیراز، ایران دانشیار فیزیولوژي، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه  3

   کیدهچ

قاء استرس اکسیداتیو سبب مرگ نورونی گسترده در سیستم عصبی ) با الTMTتین (متیلناتال با تريمسمومیت پري :سابقه و هدف

هاي ) بر دانسیته نورونی قشر انتورینال، سلولGAگردد. هدف از این پژوهش، ارزیابی اثر آنتی اکسیدانی اسید گالیک (مرکزي می

 . بود TMTهرمی هیپوکامپ و فاکتورهاي استرس اکسیداتیو در مغز قدامی جنین به دنبال مسمومیت با

، TMT+Saline ،TMT+GA100گروه کنترل،  5سر موش صحرایی ماده باردار نژاد ویستار به صورت تصادفی در  25 :روش بررسی

TMT+GA200  وTMT+GA400 بارداري،  14تینی، در روز متیلقرار گرفتند. جهت القاي مسمومیت تريTMT )9 گرم/کیلوگرم وزن بدن) میلی

را با دوزهاي مختلف به روش گاواژ  GAبارداري،  18تا  12هاي تیمار از روز ر به صورت درون صفاقی تزریق شد. گروههاي صحرایی باردابه موش

هیپوکامپ و سطح بافتی  CA3و  CA1تراکم نورونی قشر انتورینال، نواحی بارداري، ارزیابی  21ها در روز . پس از سزارین جنینکردنددریافت 

 .  ) در مغز قدامی جنین به روش الایزا صورت گرفتMDAآلدهید (دي) و مالونSOD)، سوپر اکسید دیسموتاز (CATهاي کاتالاز (آنزیم

هاي دریافت کننده در مغز قدامی جنین MDAدار یو کاهش معن SODو  CATهاي دار فعالیت آنزیمیدهنده افزایش معننتایج نشان ها:یافته

هیپوکامپ در گروه CA1/CA3بود. علاوه بر این، افزایش تراکم نورونی در قشر انتورینال و نواحی  TMT+Salineاسید گالیک نسبت به گروه 

  .دیده شد TMT+Salineهاي دریافت کننده اسید گالیک نسبت به گروه 

و هیپوکامپ مغز با القاي استرس اکسیداتیو در مغز قدامی جنین، سبب آسیب قشر انتورینال  TMTمسمومیت پریناتال با  :گیرينتیجه

  .دش. از طرف دیگر، اسید گالیک سبب بهبود آسیب نورونی در این نواحی از مغز جنین شدهاي صحرایی جنین موش

 .تین، پریناتال، گالیک اسیدمتیلقشر انتورینال، هیپوکامپ، تري : واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

اي بـه  ) ارگانوتینی که بـه طـور گسـترده   TMTتین (متیلتري

نوان یک ترکیب نوروتوکسیک در مسمومیت سیستم عصـبی  ع

مرکزي استفاده شده است، در موش ها سبب ایجـاد ضـایعاتی   

                                                
 نیمحمـد ام ـ ، یدانشکده علوم، دانشـگاه آزاد اسـلام   ،یشناس ستیگروه ز، شیراز: آدرس نویسنده مسئول

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

ORCID ID: 0000-0002-7936-1145   

     5/12/1400: تاریخ دریافت مقاله

  30/1/1401: تاریخ پذیرش مقاله

). بیان وابسته 1گردد (در سیستم لیمبیک و حافظه فضایی می

) یـا  پـروتئین   TNF-αبه فاکتور نکروز دهنـده تومـوري آلفـا (   

اي اسـت کـه نقـش سـمیت     ) استانین فرضـیه C )PKCکیناز 

). مسـمومیت بـا   2دهـد ( را توضـیح مـی   TMTتخابی عصبی ان

TMT شـناختی در انسـان و حیوانـات    -سبب اختلالات رفتاري

هایی اند، موش). مطالعات نشان داده3آزمایشگاهی شده است (

اند، از زمان انجام درست بوده TMTکه پیش از تولد در معرض 

ر ). هرچنــد، بــه نظــ4هــاي شــناختی نــاتوان هســتند (آزمــون

باعث آسیب نـورونی در هیپوکامـپ حیوانـات و     TMTرسد می
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شود، مطالعات محدودي درباره اثرگذاري این ترکیب انسان می

بر مغز جنین در حال تکـوین صـورت گرفتـه اسـت و تـاکنون      

اي درباره اثرگذاري آن بـر نـواحی قشـري مغـز جنـین      مطالعه

ه در پـی  ک 3انجام نشده است. با این وجود، فعال شدن کاسپاز 

مشاهده شده است، سبب القاي نکـروز و آپوپتـوز    TMTتزریق 

 TMTهاي صحرایی که پیش از تولـد در معـرض   در مغز موش

هـاي صـحرایی   ). در قشر مغز موش5اند، دیده شده است (بوده

فعالیت مسیر پروآپوپتـوزي کاسـپاز    TMTبالغ به دنبال تجویز 

کیل پــروتئین ). همچنــین، افــزایش تشــ6افتــد (اتفــاق مــی 3

 3تا  1کربونیل طی مراحل اولیه مسمومیت با تري متیل تین (

). زوال 6روز پس از تیمـار) در قشـر مغـز دیـده شـده اسـت (      

ــاي    ـــعالی، پرخاشــگري، رفتاره ــیش فــ حافظــه شــناختی، ب

سـندرم   جنــسی متغیر، آتاکسی، اختلال حـسی پا و پیدایش

مسمومیت حـاد  لیمــبیک از علائم -خاصی بنام سندرم مخچه

ــا  ــان TMTب ــت (در انس ــرات   7هاس ــون اث ــا کن ــد، ت ). هرچن

تراتوژنیک این ترکیب بر مغز و رفتار به روشنی مشخص نشـده  

 است.  

ناتال با ترکیبـات نوروتوکسـیکانت احتمـالاً سـبب     سمیت پري

هاي بروز ناهنجاري شود و زمینهتکوین نامناسب هیپوکامپ می

آورد ن و نیز بزرگسالی پدید مـی عصب روانشناختی را در نوزادا

ممکن اسـت بـه سـبب     TMT). آسیب هیپوکامپی ناشی از 8(

التهاب عصبی، سمیت تحریکـی ناشـی از اضـافه بـار کلسـیم،      

اختلال میتوکندریایی و یا استرس اکسایشی روي دهـد. انـواع   

هـاي خاصـی از مغـز نسـبت بــه     هـا و بخـش  خاصـی از نـورون  

توان به ها مید که از جمله آنترنهاي اکسیداتیو حساسآسیب

هیپوکامـپ اشـاره    CA3تـا   CA1هاي پیرامیدال ناحیـه  نورون

). کاهش تراکم نورونی در هیپوکامپ به دلیـل اسـترس   9کرد (

شـود، کـه   اکسایشی سبب کاهش قدرت حافظه و یادگیري می

از  .)10چنین حالتی در بیماري آلزایمر نیز دیده شـده اسـت (  

هاي درمانی در دسترس و کـم هزینـه   ز شیوهاین رو، استفاده ا

هـاي آزاد و اهمیـت   در کاهش فشار اکسایشی ناشی از رادیکال

ها در رژیم غذایی مادران و نوزادان حـائز اهمیـت   اکسیدانآنتی

  است.

تـري هیدروکسـی بنزوئیـک اسـید،      -5و  4و  3اسید گالیک (

GAفنــولی در گیاهــان و تــرین ترکیبــات پلــی) یکــی از مهــم

ــانن م ــدرولیز ت ــک  GA). 11هــا اســت (حصــول طبیعــی هی ی

زایـی  هاي ضد جهشاکسیدان قوي است که داراي فعالیتآنتی

متیـل اسـید    -5-4و مشـتقات آن یعنـی    اسـت  و ضد سرطان

هاي صـحرایی و  در موش GAگالیک به عنوان متابولیت اصلی 

فنـونی مختلـف   ). ترکیبات پلی11( ها گزارش شده استانسان

ــاك ادهنشــان د ــت پ ــه داراي فعالی ــد ک ــایی ان ــدگی و توان کنن

در  اسـت؛ اکسـیدانی در مغـز   هاي اصلی آنتـی سازي آنزیمفعال

چرخه معیوب استرس اکسیداتیو و آسیب بافتی را مهار  ،نتیجه

هـا از  کنند. تأثیرات حفاظتی عصبی بسیاري از پلـی فنـول  می

 -ونیهـا در نفـوذ بـه سـد خ ـ    جمله اسید گالیک بر توانایی آن

). برخـی از مشـتقات اسـید گالیـک     12( کننـد مغزي تکیه می

کـه   SH-SY5Yهاي رده اثرات حفاظت کننده عصبی در سلول

. ایـن اثـرات   دارنـد انـد،  هیدروکسی دوپامین مسموم شده 6با 

ــدگی      ــین برن ــیت از ب ــه خصوص ــبی ب ــده عص ــت کنن حفاظ

 ). با توجه13هاي آزاد توسط این ترکیب بستگی دارد (رادیکال

ــال    ــر پرینات ــاره اث ــه درب ــات محــدودي ک ــه اطلاع ــر  TMTب ب

هدف از این ساختارهاي قشري و هیپوکامپ جنین وجود دارد، 

بر القاي اسـترس   TMTارزیابی اثر مسمومیت پریناتال تحقیق 

اکسایشی مغز قـدامی و آسـیب قشـر انتورینـال و هیپوکامـپ      

هاي صحرایی و نقش اسید گالیک بر پیشـگیري و  جنین موش

     .استها بهبود این آسیب

  

  مواد و روشها

 بنديحیوانات و گروه

سر موش صحرایی مـاده   25هاي حاصل از در این مطالعه از جنین

هفتـه   8گرم و سـن   180± 25باردار نژاد ویستار با میانگین وزنی 

استفاده شد. حیوانات ماده دست نخورده از موسسـه سـرم سـازي    

ال به دانشگاه آزاد شیراز طـی رونـد   رازي تهیه شدند و پس از انتق

روزه با محیط براي مطالعه قرار گرفتند. در آزمایشـگاه،   7سازگاري 

کربنـات (محصـول شـرکت    هاي پلـی هاي صحرایی در قفسموش

رازي راد، ایران) در شـرایط آزمایشـگاهی کنتـرل شـده نگهـداري      

گـراد، رطوبـت نسـبی    درجـه سـانتی   22- 23شدند. دماي محیط  

نور/ تاریکی (با شروع نور در سـاعت   12/12درصد، چرخه  45- 55

) در نظر گرفته شد که در تمام مراحـل انجـام آزمـایش ایـن     6:00

شرایط به صورت نسبی تنظیم شده بـود. غـذاي اسـتاندارد مـوش     

آزمایشگاهی (محصول شرکت خوراك دام و طیور فارس، ایـران) و  

هاي صحرایی مـاده  ) در دسترس بود. موشad libitumآب آزادانه (

ــره  5گـــروه  5در   TMT+Saline،TMT+GA100کنتـــرل، نفـ

،TMT+GA200   وTMT+GA400   سـر   25تقسیم شدند. تعـداد

 220 ± 10موش صحرایی نر بالغ نژاد ویسـتار بـا میـانگین وزنـی     

کـار گرفتـه شـد. قبـل از اقـدام بـراي       گیـري بـه  گرم جهت جفت

استروس انجـام   گیري آزمون پاپ اسمیر جهت تعیین سیکلجفت

دوره ســیکل  3تــا  2شــد و تنهــا حیوانــاتی اســتفاده شــدند کــه 

هاي صحرایی نـر  استروس منظمی داشتند. پس از قرار دادن موش



  پوکامپیه CA1/CA3 یو نواح نالیبر قشر انتور کیگال دیاثر اس آزاداسلامی                              دانشگاهپزشکی علوم / مجله 296

عصـر)،   6گیـري در سـاعات اولیـه تـاریکی (    و ماده در قفس جفت

گیـري بررسـی شـد. مشـاهده     بلافاصله صبح روز بعد صحت جفت

ــا وجــود اســپرماتوز  ــی و ی ــی نشــانه پــلاك واژن وآ در اســمیر واژن

گیري بود و آن روز به عنوان روز صفر حـاملگی تعیـین شـد.    جفت

در گروه کنترل هیچ نوع تیماري در دوره بارداري انجام نشد. سـایر  

گــرم بــر میلــی 9بــارداري میــزان  14هــاي مطالعــه در روز گــروه

را بــه صــورت تــک دوز درون صــفاقی TMT کیلــوگرم وزن بــدن 

 18تـــا  12از روز  TMT+Saline). گـــروه 14( کردنـــددریافـــت 

ــروه    ــک) و گ ــید گالی ــلال اس ــالین (ح ــال س ــارداري نرم ــاي ب ه

TMT+GA100 ،TMT+GA200   وTMT+GA400  ــه ترتیــب ب

ــدن   400و  200، 100دوزهــاي  ــوگرم وزن ب میلــی گــرم بــر کیل

 GA). گـاواژ  15(کردند حیوان را روزانه و به صورت دهانی دریافت 

  صبح انجام شد.   10تا  8ین ساعات و نرمال سالین ب

روز) مـادران جهـت    23- الی 21بارداري (دوره بارداري  21در روز 

) و mg/kg 50هـا بـا مخلـوطی از کتـامین (    خـارج نمـودن جنـین   

هـوش شـدند. بـه دنبـال     ) به طور عمیـق بـی  mg/kg 5زایلازین (

هـا بـه آرامـی    لاپراتومی و نمایان شدن لوله هـاي رحمـی، جنـین   

ها جهـت مطالعـات   دند و پس از اطمینان از زنده بودن آنخارج ش

سر جنین (دو جنین  10بیوشیمی و بافت شناسی مغز از هر گروه 

  از هر مادر) به طور تصادفی انتخاب شدند.

تمام مراحل نگهداري و انجام آزمایشات حیوانی زیـر نظـر کمیتـه    

ــد اخــــلاق:   ــیراز (کــ ــگاه آزاد اســــلامی شــ اخــــلاق دانشــ

IR.IAU.SHIRAZ.REC.1400.037 و منطبــــق بــــا قــــوانین (

المللی رعایت قـوانین اخلاقـی کـار بـا حیوانـات آزمایشـگاهی       بین

  صورت گرفته است.

  مطالعات بیوشیمیایی

ــی ــراي ب ــین ب ــردن، جن ــده (هــوش ک ــاي زن ــه روش n= 10ه ) ب

دقیقـه سـر آنهـا     5هایپوترمی بر روي یخ قرار داده شدند و پس از 

فاصله بـر روي محلـول نرمـال سـالین     قطع شد. سرهاي جنین بلا

ــر    ــا دقــت در زی بســیار ســرد در پتــري دیــش قــرار گرفتنــد و ب

) مغـز از درون جمجمـه خـارج    Olympus, Japanاستریوسـکوپ ( 

هاي فوقـانی مغـز قـدامی و    شد. آنگاه  از قسمت بالاي کولیکولوس

خلفی از یکـدیگر جـدا شـد و مغـز قـدامی جهـت مطالعـه مـورد         

ت. نمونه هاي مغـزي پـس از تـوزین، بـا محلـول      استفاده قرار گرف

) شستشـو  Sigma, Germanyنرمال سالین به همراه بـافر تـریس (  

 ,IKAدقیقــه بـا دسـتگاه هموژنـایزر (    5داده شـدند و بـه مـدت    

Germany ــا ــول   5000) ب ــدند. محل ــوژنیزه ش ــه هم دور در دقیق

 ,Hermleدار (همــوژنیزه شــده توســط ســانتریفیوژ یخچــال    

Germanyدقدیـه در دور   5ه مدت ) بrpm 500  سـانتریفیوژ و از ،

-Sigmaمولار فنیـل متیـل سـولفونیل فلورایـد (    میلی 5/0محلول 

Aldrich, Germanyعنوان مهارکننده پروتئازهـا اسـتفاده شـد    ) به

). پس از سانتریفیوژ، محلول رویی به کمـک سـمپلر برداشـته    16(

داتیو مـورد  شد و سپس میزان بـافتی فاکتورهـاي اسـترس اکسـی    

هـاي شـرکت   و کیـت  ELISAسنجش قرار گرفـت. توسـط روش   

) و بـه کمـک دسـتگاه خوانشـگر     Fine Test, Chinaفاین تسـت ( 

) بـا حساسـیت   CAT) سطح آنزیم کاتالاز (Stat Fax, USA( الایزا

- 2000لیتـر و محـدوده   میلی واحد بین الملل بر میلـی  75/18>

ر، سوپر اکسـید دیسـموتاز   لیتمیلی واحد بین الملل بر میلی 2/31

)SOD لیتـر و محـدوده   پیکوگرم بـر میلـی   375/9>) با حساسیت

) MDAآلدئیـد ( لیتر،  و مـالون دي پیکوگرم بر میلی 6/15- 1000

- 500لیتــر و محــدوده نـانوگرم بــر میلـی   688/4>بـا حساســیت  

  لیتر در مغز قدامی جنین سنجش شد.نانوگرم بر میلی 813/7

  مطالعات بافت شناسی

) در در محلول n= 10ساعت پس از قرار دادن سرهاي جنین ( 48

، مغز جنین با دقت و بدون این کـه آسـیبی بـه    % 4پارافرمالدهید 

آن وارد شود به طور کامل جـدا شـد. مغـز جـدا شـده سـپس، بـا        

ترازوي دیجیتالی بسیار حساس (سنجش تا ده هزارم گرم) تـوزین  

هاي کامل مغـز بـا کمـک    هجهت تهیه اسلایدهاي بافتی، نمون شد.

هاي پارافینه، دستگاه اتوتکنیکون پردازش شد و پس از تهیه بلوك

میکـرون تهیـه شـد. آنگـاه، رنـگ آمیـزي        5هایی با ضخامت برش

ــیلین ــوزین (- هماتوکسـ ــویربرداري  H-Eائـ ــد و تصـ ــام شـ ) انجـ

) انجام شـد.  2BH-Olympusمیکروسکوپی با میکروسکوپ نوري ( 

از مغـز مـوش صـحرایی در دوره     Uta Schambraبه کمک اطلس 

پریناتال تشخیص هیپوکامپ و قشـر انتورینـال جنـین تشـخیص     

  داده شد.  

جهت سنجش دانسیته سلولی در مناطق مختلف هیپوکامـپ و  

بـرداري تصـادفی   قشـر انتورینـال از روش دایسـکتور بـا نمونـه     

هـا در یـک   استفاده شد. بـه طـور کلـی، در ایـن روش سـلول     

(دایسکتور) شمارش شدند. پـس از شـمارش    چهارچوب مرجع

کـه   محاسـبه شـد   Q/∑P×AH AN∑=ها، تراکم با فرمولسلول

هاي شـمارش  = مجموع سلولQ∑= دانسیته نورونی، ANدر آن 

= تعداد دفعات نمونه بـرداري شـده در   P∑شده در یک نمونه، 

= فاصـله  H= مساحت چهارچوب نمونه بـرداري و  Aیک نمونه، 

باشـد. بـر ایـن    ی، یا ضخامت هـر بـرش مـی   بین دو برش متوال

ها در میلـی متـر   اساس، دانسیته نورونی بر مبناي تعداد سلول

  ).17شود () تعیین می3N/mmمکعب بافت (

  آماريتحلیل 

 SPSSافـزار   هاي مختلف با استفاده از نـرم آماري بین گروهتحلیل 

انجام شد. همچنین، به منظـور تعیـین وجـود اخـتلاف      22نسخه 

هاي مورد نظر، آزمون آنالیز واریانس یک طرفـه  دار بین گروهنیمع
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دار در معنـی  p> 05/0. مقـادیر  شـد و آزمون تعقیبی توکی انجـام  

  .   نظر گرفته شد

  

  هایافته

ارزیابی فاکتورهاي استرس اکسیداتیو در بافت مغز 

 قدامی جنین 

مطالعات آماري صورت گرفته بر روي میانگین فعالیت 

در مغز قدامی جنین و سطح بافتی  CAT ،SODي هاآنزیم

MDA  و نتایج حاصل از آنالیز واریانس یک طرفه در

وارد شده است . نتایج نشان داد که سطح فعالیت  1جدول

در نمونه مغز قدامی جنین در گروه  CATآنزیم 

TMT+Saline  نسبت به گروه کنترل به طور قابل توجهی

- ینین، افزایش معن). همچp>001/0کاهش یافته است (

 TMT+GA100در گروه  CATداري در میزان فعالیت 

)01/0<p گروه ،(TMT+GA200 )001/0<p و گروه (

TMT+GA400 )001/0 < p(   در مقایسه با گروه

TMT+Saline هاي .  بین گروهشتوجود داTMT+GA200 

دار یاختلاف معن TMT+GA100با گروه  TMT+GA400و 

). همچنین، p > 01/0 و p > 05/0دیده شد (به ترتیب 

نیز  TMT+GA400با گروه  TMT+GA200بین گروه 

  ).p > 05/0(بوددار یاختلاف معن

داري در میزان فعالیت آنزیم ی، کاهش معنبه علاوه

نسبت به گروه  TMT+Salineدر گروه  SODاکسیدانی آنتی

در  SOD). سطح فعالیت p>001/0کنترل دیده شد (

و  TMT+GA200ننده گالیک اسید (هاي دریافت کگروه

TMT+GA400 نسبت به گروه (TMT+Saline  افزایش قابل

با دو  TMT+GA100). بین گروه p>001/0توجهی داشت (

داري یاختلاف معن TMT+GA400و  TMT+GA200گروه 

  ).p>001/0و  p>01/0دیده شد (به ترتیب 

 در مغز قدامی جنین MDAاکسیدانی و میزان هاي آنتیمیانگین فعالیت آنزیم . 1جدول

  CAT  هاگروه
)mIU/ml(  

SOD  
)pg/ml( 

MDA  
)ng/ml(  

24/137±04/8  کنترل  68/5±23/71  91/2±47/29  

TMT+Saline  52/44±6/41a 37/58±4/31 a 86/05±3/61a 

TMT+GA100  73/11±9/27 ab 41/25±3/98 a 79/12±4/34 a 

TMT+GA200  92/61±8/29abc 57/61±4/81 bc 52/28±5/11abc 

TMT+GA400  107/12±10/88abcd 65/08±4/14 bc 35/01±4/68bcd 

  003/0  001/0 002/0  داري عنیسطح م

در  TMT+Saline ،c :05/0<pدر مقایسه با گروه   b :05/0<pدر مقایسه با گروه کنترل،  a  :05/0<pنشان داده شده است؛معیار  انحراف ±میانگین  ها به صورتداده

 TMT+GA200در مقایسه با گروه  TMT+GA100 ،d:05/0<pمقایسه با گروه 

  

 
بزرگنمایی  ،H-E آمیزيرنگهاي صحرایی. روزه موش 21ف تهیه شده از لایه دوم (گرانولار خارجی) قشر انتورینال جنین میکروگرا .1شکل

و در مقایسه با گروه  TMT+GA400گروه  و افزایش تراکم نورونی در گروه کنترلنسبت به  TMT+Saline گروه کاهش تراکم نورونی در × :40

TMT+Salineقابل مشاهده است. 
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گروه هاي مغز قدامی جنین در در نمونه MDAسطح بافتی 

TMT+Saline داري ینسبت به گروه کنترل افزایش معن

با  TMT+Saline). مقایسه بین گروه p>001/0داشت (

هاي دریافت کننده گالیک اسید نشان داد که در گروه

در مقایسه با  TMT+GA400 و TMT+GA200هاي گروه

 داري وجود داردیکاهش معن TMT+Salineگروه 

)001/0<p در گروه .(TMT+GA100  و در مقایسه با دو

افزایش  MDAبیان  TMT+GA400و  TMT+GA200گروه 

). p>001/0و  p>01/0داري داشت (به ترتیب یمعن

با گروه  TMT+GA400همچنین، بین گروه 

TMT+GA200  01/0در سطح<p داري دیده یاختلاف معن

  شد.

 ارزیابی تراکم نورونی در قشر انتورینال و هیپوکامپ جنین

در گروه  ،شودمشاهده می 1ه در شکل همان گونه ک

TMT+Saline  نسبت به گروه کنترل، تراکم نورونی کمتري

در لایه دوم قشر انتورینال وجود دارد. همچنین، مقایسه 

 TMT+Salineهاي دریافت کننده اسید گالیک با گروه گروه

نشان دهنده کاهش میزان آسیب و افزایش نسبی تراکم 

ال است و اثربخشی اسید گالیک را نورونی در قشر انتورین

دهد نشان می TMT+GA400در دوز حداکثر یا همان گروه 

دار تراکم نورونی در لایه دوم قشر ی). کاهش معن1(شکل 

 
بین گروه  .هاي صحراییروزه موش 21هاي تراکم سلولی لایه دوم کورتکس انتورینال در جنین معیارانحراف  ±میانگین  مقایسه .2شکل

هاي بین گروه). ***p> 001/0و  **p> 01/0(شد اختلاف معنی داري مشاهده  TMT+GA100و گروه  TMT+Salineهايگروه با کنترل

TMT+Saline با گروههاي TMT+GA200  وTMT+GA400 100/0(بود دار اختلاف معنی <p++.( هاي داري بین گروهتفاوت معنی

TMT+GA200  وTMT+GA400  با گروهTMT+GA100 ) 50/0دیده شد <p$.(  

 

 
 گروه م نورونی درکاهش تراک × :40بزرگنمایی  ،H-E آمیزيرنگهاي صحرایی. روزه موش 21میکروگراف تهیه شده از هیپوکامپ جنین  .3شکل

TMT+Saline  گروه  و افزایش تراکم نورونی در گروه کنترلنسبت بهTMT+GA400  و در مقایسه با گروهTMT+Saline  در هر دو ناحیهCA1  و

CA3 شودهیپوکامپ دیده می. 
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در مقایسه با گروه کنترل  TMT+Salineانتورینال گروه 

). همچنین، در دو گروه p>001/0، 2دیده شد (شکل 

TMT+GA200  وTMT+GA400  داري در یمعنافزایش

 TMT+Salineتراکم نورونی قشر انتورینال نسبت به گروه 

با دو گروه  TMT+GA100). گروه p>001/0دیده شد (

TMT+GA200  وTMT+GA400  در تراکم نورونی لایه

داشت  يداریدوم کورتکس انتورینال اختلاف معن

)05/0<p .(  

هیپوکامپ  CA3و  CA1کاهش تراکم نورونی در نواحی 

دیده  TMTروزه به دنبال مسمومیت پریناتال با  21 جنین

شد. همچنین، افزایش قابل توجهی در تراکم سلولی این دو 

نسبت به گروه  TMT+GA400ناحیه در گروه 

TMT+Saline  3مشاهده شد (شکل.(  

  

  
 CA1تراکم نورونی ناحیه  معیارانحراف  ±مقایسه میانگین  .4شکل 

هاي صحرایی مدل ه موشروز 21هاي هیپوکامپ در جنین

هاي بین گروه کنترل با گروه .TMTمسمومیت پریناتال با 

TMT+Saline ،TMT+GA100 ،TMT+GA200  و گروه

TMT+GA400 01/0داري مشاهده شد (اختلاف معنی < p**  و

001/0 < p***همچنین، بین گروه .( TMT+Saline هاي با گروه

TMT+GA100 ،TMT+GA200  وTMT+GA400 دار لاف معنیاخت

  ).++p > 01/0(بود 

  

دار تراکم نورونی یسبب کاهش معن TMTناتال تجویز پري

). p>001/0روزه شد ( 21هیپوکامپ جنین  CA1در ناحیه 

هاي تیمار با اسید همچنین، بین گروه کنترل با گروه

، TMT+GA100هاي گالیک در هر سه دوز یعنی گروه

TMT+GA200  وTMT+GA400 يدارلاف معنینیز اخت 

هاي دریافت کننده ). همچنین، گروهp>01/0دیده شد (

- یافزایش معن 400و  200، 100اسید گالیک با دوزهاي 

 نسبت به گروه CA1داري در تراکم سلولی ناحیه 

TMT+Saline  01/0، 4داشتند (شکل<p در تراکم .(

داري یکاهش معن TMT+Salineگروه  CA3سلولی منطقه 

هاي ). در گروهp>001/0کنترل دیده شد ( نسبت به گروه

TMT+GA200  وTMT+GA400 داري در یافزایش معن

). p>01/0مشاهده شد ( CA3تراکم سلولی ناحیه 

و  TMT+GA100داري بین گروه یهمچنین، اختلاف معن

مشاهده شد  TMT+GA400و  TMT+GA200دو گروه 

  . )p>05/0و  p>01/0، به ترتیب 5(شکل 

  

  
روزه  21هاي هیپوکامپ در جنین CA3اکم نورونی ناحیه تر. 5شکل 

بین گروه کنترل  .TMTهاي صحرایی مدل مسمومیت پریناتال با موش

اختلاف معنی داري  TMT+GA400و گروه  TMT+Salineهاي با گروه

). همچنین، اختلاف بین p*** > 001/0و  p** > 01/0مشاهده شد (

 TMT+GA400و  TMT+GA200هاي با گروه TMT+Saline گروه

با دو  TMT+GA100). بین گروه p++>01/0(بود اختلاف معنی دار 

داري دیده شد اختلاف معنی TMT+GA400و  TMT+GA200گروه 

)01/0<p$$  05/0و<p$.( 

  

  بحث

پژوهش حاضر به ارزیابی اثر تجویز پریناتال اسید گالیک بر 

نورونی پارامترهاي استرس اکسایشی در مغز قدامی و تراکم 

 CA3و  CA1هاي پیرامیدال نواحی قشر انتورینال و نورون

 TMTهیپوکامپ جنین در مدل مسمومیت پریناتال با 

پرداخت. نتایج حاصل از مطالعه حاضر نشان داد که متعاقب 

هاي کاتالاز سطح فعالیت آنزیم TMTمسمومیت پریناتال با 

)CAT) و سوپراکسید دیسموتاز (SOD در مغز قدامی جنین (

) MDAآلدهید (یابد، در حالی که میزان مالون ديکاهش می

که محصول نهایی پراکسیداسیون لیپیدي است و در نتیجه 

شود، به طور قابل توجهی افزایش استرس اکسایشی تولید می

هاي تیمار شده با اسید یابد. این در حالی است که در گروهمی

افزایش  SODو  CATهاي گالیک سطح فعالیت آنزیم

داري را نسبت یکاهش معن MDAچشمگیري یافت و میزان 

 به گروه تیمار نشده با اسید گالیک نشان داد.  
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، ارگانوتینی که داراي اثرات سمیت عصبی بالایی TMTتجویز 

است و از طریق فرآیند استرس اکسایشی سبب آسیب به 

ل عصبی گردد، سبب تحلی) میCNSسیستم عصبی مرکزي (

 TMT). 18(شود گسترده از طریق روند تخریب نورونی می

همچنان یک نگرانی زیست محیطی و خطر شغلی است. 

هاي حرارتی ترکیبات این خانواده، هنوز به عنوان تثبیت کننده

هاي ضد آب ها و رنگکش)، حشرهPVCکلراید (ونیلدر پلی

تولید براي پوشش خارجی کشتی و نیز محصولات جانبی در 

گیرند دارنده هاي پارچه مورد استفاده قرار میچوب یا نگه

). در افرادي که به واسطه شغل خود در صنایع کشاورزي 19(

قرار دارند،  TMTو در کارخانه هاي تولید قلع در معرض 

شود که با پرخاشگري، اختلال شناختی، سندرمی مشاهده می

گموس و تشنج از دست دادن شنوایی، نداشتن تعادل، نیستا

 ).19عضلانی همراه است (

هاي صحرایی، مدل عملکردي در موش TMTهرچند، تجویز 

مناسبی براي ارزیابی مرگ نورونی در سیستم لیمبیک و 

). با این 3آورد (ارتباط آن با اختلالات شناختی فراهم می

هاي حال، مطالعاتی درباره اثر این نوروتوکسین بر بخش

ین به صورت تخصصی صورت نگرفته مختلف بدن و مغز جن

هاي متفاوتی از طریق مکانیسم TMTاست. مسمومیت با 

سبب آسیب به نواحی مختلف سیستم لیمبیک به ویژه 

هیپوکامپ و در نتیجه القاء آسیب شناختی و نقص در فرآیند 

 ).20گردد (حافظه و یادگیري می

Fabrizi ي در هاي اتوفاژنشان دادند که واکوئل شو همکاران

قابل مشاهده است. بدین  TMTها پس از مسمومیت با نورون

 - Lمتیل آدنین و -3هاي اتوفاژي مانند صورت که مهارکننده

را  TMTآسپارژین به صورت قابل توجهی سمیت عصبی 

هاي اتوفاژي مانند کنندهدهند، در حالی که فعالافزایش می

بر علیه این لیتیوم و راپامایسین اثرات محافظت کننده عصبی 

ترکیبات نوروتوکسیک دارند. هرچند، اثرات نوروپروتکتیو 

لیتیوم پیچیده است و با کاهش سمیت گلوتاماتی در مغز 

همراه است. با این حال افزایش فسفوریلاسیون گلیکوژن سنتاز 

شود تنها ) که هدف لیتیوم در نظر گرفته میGSK3( 3کیناز

هاي و نه در نورون ،تهاي هیپوکامپ دیده شده اسدر نورون

هاي ). در مطالعات متعددي براي تخریب نورون21قشري (

هیپوکامپ و ایجاد مدل بیماري آلزایمر وابسته به هیپوکامپ از 

TMT ) دهند که این ). شواهد نشان می9استفاده شده است

هاي نواحی مختلف نوروتوکسین به صورت اختصاصی نورون

همچنین نکروز  TMT. کندهیپوکامپ را دچار آپوپتوز می

فرونتال نورونی را در نواحی مختلف هیپوکامپ و کورتکس پره

در هیپوکامپ به آن  10کند و سطح اینترلوکین ایجاد می

یابد تا بتواند جلوي افزایش نمی TMTاندازه در مسمومیت با 

  ).22را بگیرد ( TMTالتهاب عصبی ناشی از 

دادهاي مولکولی و سري از رخواسطه یکبه TMTفعالیت 

و  PKCمسیرهاي سلولی مانند فعالیت کینازهاي گوناگون (

JNKو واکنش  هاي استرس)، فاکتورهاي رونویسی، پروتئین

مجموع به در دهد که همه اینها ) رخ میc-fosسریع ژنی (

). شواهدي نیز وجود دارد که این 23انجامد (سیتوتوکسیک می

تیو مغزي سبب اختلال در ماده از طریق ایجاد آسیب اکسیدا

در قشر  DNAژنتیک و متیلاسیون گردد. تغییرات اپیحافظه می

هاي صحرایی که در فرونتال و هیپوکامپ نوزادانی نر موشپره

). 24اند، دیده شده است (بوده TMTدوره جنینی تحت تاثیر 

مطالعه حاضر نشان داد که متعاقب مسمومیت جنینی سبب 

و پراکسیداسیون لیپیدي در شد SOD و  CATکاهش فعالیت 

شد.  MDAمغز جنین افزایش یافت و سبب تولید مقادیر بالایی 

هاي اکسایشی هاي زیستی در آسیبترین شاخصیکی از معمول

بافت مغز در تحقیقات مرتبط با بیماري آلزایمر، محصول نهایی 

  ).25است ( MDAپراکسیداسیون لیپیدي یا 

هایی هستند که تحت ترین سلولمهمهاي گرانولار از نورون

هاي گیرند. اعضاي خانواده پروتئینقرار می TMTتأثیر سمیت 

ها را در جهت مرگ ) این سلولHSP110/105شوك حرارتی (

این رو، در مطالعه حاضر از ). 26کنند (نورونی هدایت می

تراکم نورونی در لایه دوم یا لایه گرانولار خارجی قشر 

رد بررسی قرار گرفت و شواهد به دست آمده انتورینال مو

آسیب نورونی این ناحیه را نشان داد. مطالعات مختلف نشان 

در دوزهاي پائین و  TMTاند که مسمومیت ناشی از داده

متوسط باعث تخریب نورونی گسترده و آپوپتوز سلولی در 

). هرچند، مطالعات رفتاري 27گردد (نواحی مختلف مغزي می

با این حال کمبود  ،در این زمینه انجام شده استاي گسترده

مطالعات بافت شناسی در این حیطه به ویژه اثرات پریناتال آن 

شود. مرگ نورونی و کاهش بر مغز جنین کاملاً احساس می

تراکم سلولی در بخش هاي مختلف مغز از جمله نواحی 

مختلف قشري، سیستم لیمبیک (مانند هیپوکامپ و آمیگدال) 

در بالغین دیده شده  TMTچه به دنبال مسمومیت با و مخ

نشان دادند که  شو همکاران Nilsberth). افزون بر این 9است (

هاي اي در نوروندژنراسیون گسترده TMTبه دنبال تیمار با 

هیپوکامپ و لایه دوم قشر  CA3و  CA1هرمی در ناحیه 

رد. هاي صحرایی بالغ وجود داانتورینال و پریفورم در موش

مثبت و ائوزینوفیلیک چهار  TUNELهاي افزایش تراکم نورون

مشاهده شده است که تا روز هفتم به  TMTروز پس از تجویز 
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). مشاهدات میکروسکپی 28یابد (اي تشدید میصورت افزاینده

هاي پیش ساز از قشر مغز جنین موش و پس از کشت سلول

ونی را که توسط هاي اولیه آن، به طور واضحی آسیب نورنورون

TMT ) 29ایجاد شده بود را نشان دادند.(  

با توجه به ثابت شدن نقش استرس اکسیداتیو در توجیه 

توانند مرگ سلولی را ها میآسیب مغزي جنین، آنتی اکسیدان

اي که در مطالعه حاضر ظرفیت و فعالیت به گونه ،کاهش داده

ار با اسید متعاقب تیم SODو  CATهاي آنتی اکسیدانی آنزیم

به طور قابل توجهی در  MDAگالیک افزایش یافت و میزان 

زمان، هاي تیمار شده با اسید گالیک کاهش داشت. همگروه

اسیدگالیک آسیب نورونی را در نواحی قشر انتورینال و 

 هیپوکامپ جنین بهبود بخشید.

هاي زیستی فنول گیاهی است که فعالیتنوعی اسید گالیک 

هاي توموري نقش موثري در القاء آپوپتوز سلولمتعددي دارد. 

هاي آزاد کند و به عنوان یک از بین برنده قوي رادیکالایفا می

). اثرات محافظت کننده عصبی اسید 11شناخته شده است (

هاي هیپوکامپی تیمار شده با بتا آمیلوئیدها گالیک بر سلول

ي عصبی هاتواند سلولنیز شناسایی شده است. این ترکیب می

را از سمیت ناشی از بتاآمیلوئیدها با کمک مکانیسم مهار 

). اثر حفاظت 12(کند افزایش کلسیم درون سلولی حفظ 

هاي طبیعی از جمله اسید گالیک عصبی بسیاري از پلی فنول

- توانایی نفوذ آنها از سد خونی مغز و نیز کاهش غلظت گونه

که در  ) استRNS) و نیتروژن (ROSهاي فعال اکسیژن (

نیز این ترکیبات افزایش قابل توجهی در  TMTمسمومیت با 

هاي ). تجویز خوراکی اسید گالیک در مدل30بافت مغز دارند (

تجربی نظیر بیماري آلزایمر و پارکینسون از طریق کاهش 

استرس اکسایشی در مناطقی از مغز به ویژه تشکیلات 

  ).30لیمبیک باعث بهبود عملکردهاي عصبی شده است (

تواند سبب مطالعه حاضر نشان داد که تجویز اسید گالیک می

هاي قشري و هیپوکامپ در مغز جنین مدل بهبود آسیب

گردد. به دنبال تجویز دوزهاي  TMTمسمومیت پریناتال با 

اي بالاتر این آنتی اکسیدان سطح بهبودي نیز به طور فزاینده

اشت میزان توان عنوان داي که میبه گونه ،افزایش یافت

هاي سلولی با افزایش دوز و در بالاترین دوز بهبودي در آسیب

میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن حیوان افزایش  400یعنی دوز 

پژوهش حاضر نخستین گام در جهت بررسی اثرات یافته است. 

هاي سلولی تینی اسید گالیک در بهبود آسیبمتیلضد تري

. از آنجایی که استوزه ر 21قشر مغز و هیپوکامپ در جنین 

TMT هاي عصبی را در از طریق آسیب اکسیداتیو، سلول

نواحی مختلف مغزي به ویژه سیستم لیمبیک و نواحی قشري 

لذا استفاده از آنتی  کند؛مغز دچار نکروز و آپوپتوز می

ها می تواند در این زمینه پرفایده باشد. پژوهش اخیر، اکسیدان

تواند زهاي بالاي اسید گالیک مینشان داد که تیمار با دو

جلوي روند رو به رشد آسیب مغزي ناشی از تري متیل تین را 

و  MDAبگیرد. همچنین، اسید گالیک سبب کاهش میزان 

در  SODو  CATهاي آنتی اکسیدانی افزایش فعالیت آنزیم

   .مغز قدامی جنین نیز شد
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