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Introduction: Multiple studies have been shown neuroprotective effect of Gallic acid (GA) 

as a potent anti-oxidant substance. Furthermore, Trimethyltin (TMT) is a methylated organotin 

compound which induces neuronal degeneration in the brain of human and rodents. This study 

examined the effects of GA on wet weight of the cerebellum, cerebellum to total brain weight 

ratio, and purkinje cells number in lobule IV, V, and VI in the brain of TMT-intoxicated rats. 
Materials and Methods: Fifty adult male sprague dawley rats were divided into five 

groups; control, TMT+Saline group received saline after TMT (8 mg/Kg/BW) intoxication as 

well as TMT+GA50, TMT+GA100 and TMT+GA200 groups. Animals received GA 50, 100 

and 200 mg/Kg body weight seven days before and seven days after administration of TMT. 

Finally, through transcardialy perfusion, the rats were sacrificed and the weight of total brain 

and cerebellum was measured and then histopathological analyses were conducted. Results: 
The wet weight of cerebellum were significantly decreased in TMT+Saline group compared 

to controls and increased in GA-treated rats compared to TMT+Saline group. However, 

the average cerebellar to total brain weight ratio was not differed in different groups. The 

number of Purkinje cells in the specific folia was significantly increased in the GA-treated 

rats in comparison to that of the TMT+Saline group. Conclusion: Our data indicate that 

GA reduced TMT toxicity and associated cerebellar damages possibly via its antioxidant and 

neuroprotective properties.
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بررسی هیستوپاتولوژیک گالیک اسید بر سلول های پورکینژ موش صحرایی متعاقب مسمومیت با تری 
متیل تین
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چــــــــكيده

کلید واژه ها:
1. مخچه

2. ترکیبات ارگانوتینی
3. پلی فنول ها

مقدمه: مطالعات متعدد نقش حمایت کنندة عصبی گالیك اسید را به عنوان یك آنتی اکسیدان قوي نشان 
داده است. از طرف دیگر، تری متیل تین یك ترکیب ارگانوتین متیله شده است که دژنراسیون نورونی در 
مغز انسان و جوندگان را القاء مي کند. این مطالعه اثرات گالیك اسید بر وزن مرطوب مخچه، نسبت وزن 
مخچه به کل مغز و تعداد سلول های پورکینژ در فولیای V ،IV و VI در مغز موش هاي صحرایي مسموم شده 
با تری متیل تین را مورد بررسي قرار داد. مواد‌و‌روش‌ها: 50 موش صحرایي نر بالغ نژاد اسپراگ داولی 
 TMT دریافت کنندة سالین بعد از مسمومیت با TMT+Saline به پنج گروه تقسیم شدند: کنترل ، گروه
 .TMT+GA200 و TMT+GA100 ،TMT+GA50 8 میلی گرم/کیلوگرم/وزن بدن( و همچنین گروه هاي(
حیوانات 50، 100 و 200 میلی گرم/کیلوگرم وزن بدن گالیك اسید را 7 روز قبل و 7 روز بعد از تجویز تری 
متیل تین دریافت نمودند. سرانجام از طریق پرفیوژن قلبی موش هاي صحرایي کشته شدند و وزن کل مغز 
و مخچه اندازه گیري شد و سپس تجزیه و تحلیل آسیب شناسي انجام شد. يافته‌ها:‌وزن مرطوب مخچه به 
طور معني داري در گروه TMT+Saline در مقایسه با کنترل کاهش یافت و در موش هاي صحرایي درمان 
شده با گالیك اسید در مقایسه با گروه TMT+Saline افزایش داشت. با این حال نسبت وزن میانگین مخچه 
نبود. تعداد سلول هاي پورکینژ در فولیاي خاص در موش هاي  به کل مغز در گروه هاي مختلف، متفاوت 
صحرایي درمان شده با گالیك اسید در مقایسه با گروه TMT+Saline به طور معني داري افزایش یافت. 
نتيجه‌گيري: داده هاي ما نشان داد که گالیك اسید سمّیت TMT را کاهش داده است و احتمالاً از طریق 

ویژگي هاي آنتي اکسیداني و حفاظت عصبي با آسیب هاي مخچه در ارتباط بوده است. 

اطلاعات مقاله:
تاریخ د  ریافت: 5 آذر 1395                                             اصلاحیه: 22 آذر 1395                                          تاریخ پذیرش: 9 دي 1395 
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مقدمه
بــه نظــر می رســد مخچــه دارای عملکردهایــی فراتــر از 
تنظیــم تعــادل، حفــظ تونــوس عضلانــي و هماهنگــی اعمــال 
حرکتــی کــه از آن هــا به عنــوان اساســی ترین نقش هــای 
ــه در  ــد )3-1(. مخچ ــت، دارا باش ــده اس ــاد می ش ــه ی مخچ
ــی  ــی و زبان ــای احساس ــم عملکرده ــی، تنظی ــناخت فضای ش
نقــش مؤثــری دارد و بســیاری از نقص هــای بالقــوة شــناختی 
و تغییــرات شــخصیتی ماننــد شــیزوفرنی، جنــون و اوتیســم بــا 

ــد )4(. ــگ دارن ــاط تنگاتن ــه ارتب ــیب های مخچ آس
ســلول های پورکینــژ از ناحیــۀ بطنــی مخچــه سرچشــمه 
می گیرنــد )5( و بــه صفحــۀ مخچــه ای و بــه لایــه ای بــا ضخامت 
ــرت  ــی مهاج ــی داخل ــۀ گرانول ــاورت لای ــلول در مج 10-6 س
ــك  ــوان ی ــاً به عن ــژ عمدت ــلولی پورکین ــۀ س ــد )5(. لای می کنن
ــای  ــا نورون ه ــود )6( و تنه ــناخته می ش ــن ش ــاختار همگ س
وابــران قشــر مخچــه می باشــند. ایــن ســلول ها از طریــق 
ســیگنال های مهــاری، فعالیــت نورون هــا را در هســته های 
بنابرایــن، اختــلال در  عمقــی مخچــه تنظیــم می کننــد. 
عملکــرد ایــن ســلول ها منجــر بــه اختــلال در عملکــرد مخچــه 
ــدی را  ــش کلی ــه نق ــژ مخچ ــلول های پورکین ــود )7(. س می ش
ــه در  ــر مخچ ــد )6(. قش ــی دارن ــال حرکت ــری و اعم در فراگی
ــن  ــل اســت، ای ــده دخی ــی پیچی ــای حرکت ــری مهارت ه یادگی
یادگیــری ممکــن اســت بــه بازســازی سیناپســی از ورودی هــای 

ــد )8(. ــته باش ــاز داش ــژ نی ــلول های پورکین س
ارگانوتیــن تــری متیــل تیــن کلرایــدC3H9ClSn( 1( یــك 
ــیلیکونی و  ــولات س ــه در محص ــت ک ــوی اس ــین ق نوروتوکس
پلــی ونیــل کلرایــد مثــل ظــروف آشــپزخانه، پاکــت نگهــداری 
ــن  ــن ارگانوتی ــود دارد )9(. ای ــا وج ــی و قارچ کش ه ــواد غذای م
ــی در سیســتم عصبــی مرکــزی ایجــاد می کنــد  آســیب انتخاب
ــتم  ــا در سیس ــرگ نورون ه ــث م ــی باع ــور انتخاب ــه ط ــه ب ک
ــن  ــل تی ــری متی ــوان می شــود )10(. ت لیمبیــك انســان و حی
ــوان  ــود و از آن به عن ــی می ش ــب نورون ــث تخری ــه باع در مخچ
ــتفاده  ــزی اس ــی مغ ــای تخریب ــین در مدل ه ــك نوروتوکس ی
می شــود )11(. هرچنــد، مطالعــات مختلــف بــه اثــرات تحلیــل 
ــتم  ــپ و سیس ــن در هیپوکام ــن ارگانوتی ــتردة ای ــی2 گس عصب
لیمبیــك اشــاره دارنــد )12( بــا ایــن حــال، ســلول های 
ــا تــری متیــل تیــن  گرانولــی مخچــه بــه دنبــال مســمومیت ب
ــروج  ــا خ ــر، ب ــای بالات ــوند و در غلظت ه ــوز می ش ــار آپوپت دچ
لاکتــات دهیدروژنــاز از ســلول های عصبــی ســبب نکروز ســلولی 
می شــود و در نهایــت ســبب مختــل شــدن واکنش هــای 
نکــروزه شــدن  اکســیداتیو می گــردد.  اکســیداتیو و غیــر 
ــه  ــی ب ــای گلوتامات ــا واســطۀ گیرنده ه ســلول های مخچــه ای ب
دنبــال مســمومیت بــا تــری متیــل تیــن اتفــاق می افتــد )10(. 
ــن  ــین، ممک ــن نوروتوکس ــر ای ــت تأثی ــه تح ــلول های مخچ س
اســت بــه دو مکانیســم متفــاوت واکنــش نشــان دهنــد: یکــی 
ــر  ــای غی ــطۀ گیرنده ه ــا واس ــیداتیو ب ــترس اکس ــم اس مکانیس
 .NMDA ــدة گلوتاماتــی NMDA و دیگــری فعــال شــدن گیرن

پاســخ گیرنــدة گلوتاماتــی NMDA، ســبب تقویــت اثــر 
اکســیداتیو و تســریع مــرگ نورونــی ناشــی از تــری متیــل تیــن 
ــاید  ــك اکس ــطح نیتری ــور TMT، س ــردد )11(. در حض می گ
افزایــش یافتــه و می توانــد بــا آنیون هــای ســوپر اکســید 
ــی  ــمی پراکس ــای س ــد آنیون ه ــث تولی ــد و باع ــش ده واکن
ــد  ــا تولی ــد ب ــیداتیو می توان ــرایط اکس ــن ش ــردد. ای ــرات گ نیت
ــا  ــی ب ــه طــور کل ــی شــود )12(. ب H2O2 ســبب تخریــب نورون

ــوان وقایعــی ماننــد اســترس اکســیداتیو،  ایــن ارگانوتیــن می ت
ــات  ــلولی را در مطالع ــای س ــرگ و بق ــی، م ــای التهاب واکنش ه
ــر  ــن ب ــل تی ــری متی ــر ت ــد اث ــی بررســی نمــود. هــر چن تجرب
ســلول های پورکینــژ مخچــه مــورد بررســی دقیــق قــرار 
نگرفتــه اســت بــا ایــن حــال در ســال 1985 مطالعــۀ اثــر تــری 
ــیون  ــان از دژنراس ــاکاک نش ــای م ــر میمون ه ــن ب ــل تی متی
خفیــف در ســلول های پورکینــژ داشــت )13( و در مطالعــۀ 
دیگــری مــرگ ســلول های پورکینــژ در نتیجــۀ مســمومیت بــا 

ــده نشــد )14(. ــن دی ــل تی ــری متی ت
ــوان  ــیدان ها به عن ــی اکس ــدی آنت ــش کلی ــه نق ــه ب ــا توج ب
عامــل دفاعــی بــدن علیــه رادیکال هــای آزاد، اســتفاده از ایــن 
ترکیبــات امــروزه اهمیــت قابــل توجهــی در درمــان اختــلالات 
ناشــی از اســترس اکســیداتیو دارنــد )15( اســیدگالیك، یــك 
آنتی اکســیدان قــوی اســت کــه دارای فعالیت هــای ضــد 
ــی  ــرات حفاظت ــد. تأثی ــرطان می باش ــد س ــی و ض جهش زای
عصبــی بســیاری از پلــی فنول هــا از جملــه اســیدگالیك 
ــه  ــزی تکی ــی -مغ ــد خون ــه س ــوذ ب ــا در نف ــی آن ه ــر توانای ب
می کننــد )16(. اســید گالیــك، از طریــق مهــار فعالیــت 
ضــد  باکتریایــی،  ضــد  فعالیت هــای  کینــازی،  تیروزیــن 
ــال  ــود را اعم ــیدانی خ ــی اکس ــی و آنت ــد التهاب ــی، ض ویروس
ــر  ــش اث ــا کاه ــك ب ــید گالی ــن، اس ــد )17(. همچنی می کن
کلســیم درون ســلولی در هموســتاز کلســیم نقــش دارد 
ــن  ــوزی دارد )18(. از ای ــد آپوپت ــی و ض ــد التهاب ــرات ض و اث
ــوان  ــر گالیــك اســید به عن ــه بررســی اث رو، مطالعــۀ حاضــر ب
ــال  ــه دنب ــی در مخچــه ب ــدة عصب ــت کنن ــور حمای ــك فاکت ی

ــردازد. ــی می پ ــل تین ــری متی ــمومیت ت مس
ــردی  ــرداری عملک ــه  ب ــز از نقش ــا آنالی ــی مت ــك بررس در ی
مخچــه، بخش هایــی از لــوب عقبــی مخچــه مــورد شناســایی 
ــا  ــناختی ی ــای ش ــم، عملکرده ــه در تکل ــد ک ــرار گرفته ان ق
حســی  بخش هــای  از  مســتقل  و  دارنــد  نقــش  فضایــی 
حرکتــی ســازماندهی شــده اند )19(. آن هــا، تمایــز بیــن 
ــد.  ــان کرده ان ــز بی ــی را نی مخچــۀ شــناختی و حســی -حرکت
ــی  ــول V و VI جزی ــت لوب ــوان گف ــاده می ت ــورت س ــه ص ب
از مخچــۀ حســی -حرکتــی و لوبــول VI و VII بخشــی از 
 VI و V ــول ــود )20(. لوب ــوب می ش ــناختی محس ــۀ ش مخچ
ــی را  ــی -زبان ــۀ کلام ــون حافظ ــی چ ــوده و وظایف ــوار ب همج
 VI نیــز بــه عهــده دارد )20 ،4(. از طــرف دیگــر، لوبــول
دارد  نقــش  احساســی  و  هیجانــی  فضایــی،  پــردازش  در 
ــی  ــورد بررس ــای م ــیب در لوبول ه ــی آس ــا بررس ــذا ب )20(. ل

1 Trimethyltin chloride
2 Neurodegeneration
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ــمومیت  ــن مس ــاط بی ــه ارتب ــوان ب ــر می ت ــۀ حاض در مطالع
ــی ناشــی  ــلالات شــناختی و حرکت ــی و اخت ــل تین ــری متی ت
از آن در مخچــه پــی بــرد. چــرا کــه عــلاوه بــر آســیب 
ــه  ــه ک ــژه ای از مخچ ــی وی ــیب نواح ــك، آس ــتم لیمبی سیس
ــمومیت  ــدل مس ــد در م ــش دارن ــناختی نق ــای ش در عملکره
ــن  ــد دلیــل نقــص شــناختی در ای ــری متیــل تینــی می توان ت

ــد. ــدل را نشــان ده م
 VI و V ،IV ــای ــوة فولی ــش بالق ــه نق ــه ب ــا توج ــن، ب بنابرای
مخچــه در شــناخت و یادگیــری و نقــش کلیــدی ســلول های 
ــل  ــری متی ــی  ت ــز بررســی نقــش احتمال ــژ در آن و نی پورکین
ــر  ــۀ حاض ــه، مطالع ــه ای در مخچ ــیب های منطق ــر آس ــن ب تی
بــه بررســی اثــر تجویــز گالیــك اســید پیــش از مســمومیت بــا 
تــری متیــل تیــن و پــس از آن بــر هیســتوپاتولوژی مخچــه و 
 ،IV بررســی تعــداد و تراکــم ســلول های پورکینــژ در فولیــای

V و VI می پــردازد.
مواد و روش ها

حیوانات و گروه بندی
ــر  ــی ن ــوش صحرای ــر م ــر از 50 س ــی حاض ــۀ تجرب در مطالع
ــرم و  ــی 15±230 گ ــدودة وزن ــا مح ــی، ب ــپراگ داول ــژاد اس ن
ــول  ــات در ط ــد. حیوان ــتفاده ش ــه اس ــی 8 هفت ــن تقریب س
ــی )20c±25( و  ــتاندارد دمای ــرایط اس ــش در ش ــدت آزمای م
رطوبــت )10±50( و چرخــۀ روشــنایی و تاریکــی 12 ســاعته 
ــل کار  ــۀ مراح ــدند. کلی ــداری ش ــر( نگه ــا 7 عص ــح ت )7 صب
ــات  ــت از حیوان ــط حمای ــن و ضواب ــق قوانی ــات، طب ــا حیوان ب
آزمایشــگاهی و بــا نظــارت و مجــوز کمیتــۀ اخلاقــی دانشــگاه 
ــر،  ــۀ حاض ــد. در مطالع ــام ش ــیراز انج ــد ش ــلامی واح آزاد اس
ــر  ــه تفکیــك زی ــی ب ــی در 5 گــروه 10 تای موش هــای صحرای
ــروه  ــن گ ــات ای ــرل: حیوان ــروه کنت ــدند: گ ــیم بندی ش تقس
ــروه  ــد. گ ــرار نگرفتن ــزی ق ــار و تجوی ــوع تیم ــچ ن ــت هی تح
TMT+Saline: حیوانــات ایــن گــروه میــزان 8 میلی گــرم/

ــه صــورت  ــری متیــل تیــن )ســیگما، آلمــان( را ب کیلوگــرم ت
بــا  هم زمــان  آنــگاه  نمودنــد،  دریافــت  صفاقــی  درون 
ــل از  ــار، 7 روز قب ــای تیم ــید در گروه ه ــك اس ــز گالی تجوی
مســمومیت بــا تــری متیــل تیــن و 7 روز پــس از آن )بــه مدت 
14 روز( حــلال گالیــك اســید یعنــی نرمــال ســالین بــه آن هــا 
TMT+GA100 و   ،TMT+GA50 تجویــز شــد. گروه هــای 
ــس از مســمومیت  ــا پ ــن گروه ه ــات ای TMT+GA200: حیوان
ــزان 50، 100 و 200  ــب می ــه ترتی ــن، ب ــل تی ــری متی ــا ت ب
میلی گرم/کیلوگــرم وزن بــدن حیــوان اســید گالیــك )ســیگما، 
ــت  ــق دریاف ــك تزری ــه ی ــدت 14 روز و روزان ــان( را در م آلم
ــا  ــل از مســمومیت ب ــك اســید 7 روز قب ــز گالی ــد. تجوی کردن
تــری متیــل تیــن شــروع و تــا 7 روز پــس از آن ادامــه داشــت.

هیستولوژی
ــن  ــازی و توزی ــی، جداس ــات بافت شناس ــام مطالع ــرای انج ب
کتامیــن  داروی  دو  از  مخلوطــی  بــا  حیوانــات  مغــز، 
 5( زایلازیــن  و  میلی گرم/کیلوگــرم(   50( هیدروکلرایــد 

ــا  ــی ب ــوژن قلب ــپس پرفی ــوش و س ــرم( بیه میلی گرم/کیلوگ
ــول  ــر محل ــال ســالین و ســپس 300 میلی لیت اســتفاده از نرم
گلوتارآلدهیــد 1%، پارافرمالدهیــد 1% در بافــر فســفات ســالین 
اتمــام  از  پــس   .)21( انجــام شــد   )pH=7/4( مــولار   0/1
پرفیــوژن و خــارج کــردن مغــز، مخچــه بــا دقــت از مغــز جــدا 
ــای مخچــه  ــن شــد. نمونه ه ــرازوی حســاس توزی ــا ت شــد و ب
ــد 4% فیکــس  ــول پارافرمالدهی ــاعت در محل ــدت 24 س ــه م ب
ــتگاه  ــك دس ــا کم ــی ب ــات بافت شناس ــت مطالع ــدند و جه ش
اتوتکنیکــون پــردازش بافتــی شــده و پــس از تهیــه بلوک هــای 
ــد.  ــه ش ــرون تهی ــت 5 میک ــا ضخام ــی ب ــه، برش های پارافین
ــد و  ــام ش ــن انج ــیلین -ائوزی ــزی هماتوکس ــگاه، رنگ آمی آن
تصویربرداری هــای میکروســکوپی بــا میکروســکوپ نــوری 

)Olympus-BH2( انجــام شــد.

شمارش سلول های پورکینژ
برش هــای 5 میکرونــی کورونــال از مخچــۀ هــر یــك از حیوانــات 
ــا  ــده و ب ــاده ش ــریالی آم ــور س ــه ط ــف ب ــای مختل در گروه ه
فاصلــۀ هــر 4 بــرش و بــا شــروع تصادفــی از مجموعــۀ برش هــا، 
ــلول های  ــمارش س ــور ش ــد و به منظ ــه ش ــلاید تهی ــك اس ی
ــزی  ــس از رنگ آمی ــت. پ ــرار گرف ــتفاده ق ــورد اس ــژ م پورکین
اســلایدها بــا رنــگ هماتوکســیلین -ائوزیــن، از مجمــوع 
اســلایدهای تهیــه شــده، 10 اســلاید بــه صــورت تصادفــی از هر 
ــل  ــد )حداق ــاب ش ــف انتخ ــای مختل ــه در گروه ه ــه مخچ نمون
50 اســلاید بــه صــورت تصادفــی از هــر گــروه مــورد شــمارش 
قــرار گرفــت(. لایــۀ ســلول های پورکینــژ در زیــر میکروســکوپ 
تشــخیص داده شــدند و بــا اســتفاده از یــك دوربیــن متصــل بــه 
کامپیوتــر از هــر اســلاید عکســبرداری انجــام شــد. عکس هــا بــر 
روی مانیتــور نمایــش داده شــده و ســلول های پورکینــژ مخچــه 
ــر دو  ــمارش ها از ه ــدند. ش ــمارش ش ــی 40X ش ــا بزرگنمای ب
ــای V ،IV و VI و ســپس  ــك فولی ــه تفکی ــرة مخچــه و ب نیمک
کل مخچــه انجــام شــد. تشــخیص فولیــای اختصاصــی پــس از 
تصویربــرداری بــا مقایســۀ تصاویــر به کمــك اطلس پاکســینوس 
ــژ در  ــلول های پورکین ــن س ــت. میانگی ــورت گرف ــون ص و واتس
هــر دو نیمکــره از مخچــه در گروه هــای مختلــف ثبــت و مــورد 

ارزیابــی آمــاری قــرار گرفــت.

محاسبات آماری 
بــا  مختلــف  گروه هــای  بیــن  آمــاری  تحلیــل  و  تجزیــه 
ــش 22 انجــام شــد.  ــاری SPSS ویرای ــزار آم اســتفاده از نرم اف
ــروف  ــون کلموگ ــتفاده از آزم ــا اس ــا ب ــی داده ه ــع طبیع توزی
-اســمیرنوف بررســی شــد. فــرض طبیعــی بــودن توزیــع 
ــات شــد )P<0/05(. همچنیــن، به منظــور تعییــن  ــا اثب داده ه
وجــود اختــلاف معنــی دار بیــن گروه هــای مــورد نظــر آزمــون 
بررســی واریانــس یکطرفــه بررســی و آزمــون تعقیبــی توکــی 
ــی دار  ــر P>0/05، معن ــاری مقادی ــر آم ــد. از نظ ــام گردی انج

ــد. ــه ش ــر گرفت در نظ
یافته ها

توزین مغز و مخچه و بررسی نسبت بین آن ها
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ــان  ــف( نش ــودار 1 -ال ــه )نم ــن مخچ ــل از توزی ــج حاص نتای
 TMT+Saline گــروه  در  مخچــه  وزن  کــه  می دهــد 
)0/02±0/233 گــرم( کمتــر از وزن آن در حیوانــات گــروه 
ــن،  ــرم می باشــد )P>0/05(. همچنی ــرل )0/03±0/26( گ کنت
ــروه  ــن گ ــه بی ــوب مخچ ــی داری در وزن مرط ــش معن افزای
 TMT+Saline ــروه ــرم( و گ TMT+GA200)0/02±0/256 گ
ــدة  ــت کنن ــای دریاف ــر گروه ه ــد )P>0/05(. در دیگ ــده ش دی
ــرم و  ــروه TMT+GA50: 0/02±0/236 گ ــید )گ ــك اس گالی
گــروه TMT+GA100: 0/03±0/24 گــرم( اختــلاف معنــی دار 
ــا ایــن حــال پــس  ــا گــروه TMT+Saline مشــاهده نشــد. ب ب
از توزیــن کل مغــز و بررســی نســبت وزن مخچــه بــه وزن کل 
مغــز )نمــودار 1 -ب( علی رغــم وجــود تفــاوت، ایــن اختــلاف 

.)P<0/05( ــت ــی دار نیس ــف معن ــای مختل ــن گروه ه بی

شمارش سلول های پورکینژ
ــون تعقیبــی  ــه و آزم ــس یکطرف ــز واریان ــج حاصــل از آنالی نتای
توکــی نشــان داد کــه مســمومیت بــا تــری متیــل تیــن ســبب 
ــای  ــژ در فولیاه ــلول های پورکین ــداد س ــی دار تع ــش معن کاه
V ،IV و VI مخچــه نســبت بــه گــروه کنتــرل می گــردد. 
ــید  ــك اس ــلال گالی ــدة ح ــت کنن ــروه دریاف ــا گ ــه ب در مقایس
ــید  ــك اس ــدة گالی ــت کنن ــای دریاف )TMT+Saline(، گروه ه
ــداد  ــی داری را در تع ــش معن ــه دوز افزای ــه صــورت وابســته ب ب
ســلول های پورکینــژ در نواحــی مختلــف مخچــه نشــان دادنــد. 
ــز اختــلاف معنــی دار  ــژ نی ــال ســلول های پورکین شــمارش توت
ــان داد.  ــروه TMT+Saline را نش ــرل و گ ــای کنت ــن گروه ه بی
ــورد  ــرش م ــژ در 15 ب ــلول های پورکین ــداد س ــن تع همچنی
ــز  ــی نی ــورت کل ــه ص ــه ب ــف مخچ ــی مختل ــی از نواح بررس
افزایــش تعــداد کل ســلول های پورکینــژ را در گروه هــای 
 TMT+Saline دریافــت کننــدة گالیك اســید نســبت بــه گــروه

ــت. ــده اس ــدول 1 آورده ش ــل در ج ــج حاص ــان داد. نتای نش
میكروآناتومیــک  و  هیســتوپاتولوژیک  بررســی 

پورکینــژ ســلول های 
مطالعــۀ هیســتوپاتولوژیك برش هــای بــه دســت آمــده از 
نواحــی مختلــف لایــۀ ســلولی پورکینــژ نشــان داد کــه 
عــلاوه بــر کاهــش تعــداد نورون هــای رنگ آمیــزی شــده 
و هســته های رنــگ گرفتــه در رنگ آمیــزی هماتوکســین 
-ائوزیــن، تغییــرات محسوســی نیــز در ریخت شناســی ســلولی 
ــس  ــی وجــود دارد. پ ــل تین ــری متی ــال مســمومیت ت ــه دنب ب
ــك،  ــن وجــود هســته های آپوپتی ــل تی ــری متی ــا ت ــار ب از تیم
ــه  ــه قطع ــن غشــاء و قطع ــن رفت ــی و از بی اســتحاله های نورون
ــلولی  ــۀ س ــف لای ــی مختل ــلول در نواح ــته های س ــدن هس ش
ــر 1  ــه در تصوی ــه ک ــان گون ــد. هم ــاهده گردی ــژ مش پورکین
می بینیــد محــو شــدن هســته، تخریــب غشــای سیتوپلاســمی، 
متراکــم شــدن قطعــات هســته ای و عــدم رنگ پذیــری ســلولی 
در گــروه TMT+Saline دیــده می شــود. از طــرف دیگــر، 
مــرگ ســلولی گســترده در لایــۀ گرانولــی ایــن گــروه در 
مقایســه بــا گــروه کنتــرل و گــروه TMT+GA200 دیــده 

می شــود.

نمــودار 1- بررســی وزن مرطــوب مخچــه )الــف( و نســبت وزن مخچــه بــه کل مغــز 
ــه صــورت میانگیــن ± انحــراف معیــار  )ب( در گروه هــای مــورد مطالعــه. داده هــا ب
ــروه  ــا گ ــروه TMT+Saline ب ــن گ ــی دار بی ــلاف معن ــت. اخت ــده اس ــان داده ش نش
 TMT+GA200 و نیــز افزایــش معنــی دار در وزن مخچــۀ گــروه )*P>0/05( کنتــرل

ــا گــروه P>0/05( TMT+Saline*( دیــده شــد. در مقایســه ب

جدول 1- میانگین تعداد سلول های پورکینژ در سه فولیای V ،IV و VI مخچه و کل مخچه در گروه های مورد مطالعه.
داده هــا بــه صــورت میانگیــن ± انحــراف معیــار نشــان داده شــده اســت. P>0/05 :a در مقایســه بــا گــروه کنتــرل، P>0/05 :b در مقایســه بــا گــروه P>0/05 :c ،TMT+Saline در مقایســه بــا 

.TMT+GA100 در مقایســه بــا گــروه P>0/05 :d ،TMT+GA50 گــروه
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بحث و نتیجه گیری
ــه و  ــژ در مخچ ــلول های پورکین ــداد س ــر تع ــق حاض در تحقی
ــه طــور اختصاصــی در فولیاهــای V ،IV و VI در گروه هــای  ب
ــۀ حاضــر  ــق مطالع ــت. طب ــرار گرف ــورد بررســی ق ــف م مختل
دیــده شــد کــه مســمومیت بــا تــری متیــل تین ســبب آســیب 
ســلولی گســترده در مخچــه و کاهــش چشــمگیر ســلول های 
تحلیــل  همچنیــن،  -ب(.   1 )تصویــر  می گــردد  پورکینــژ 
ــف مخچــه ســبب کاهــش  ــای مختل ــی وســیع در لایه ه عصب
وزن مخچــه در گــروه TMT+Saline نســبت بــه گــروه کنتــرل 
گردیــد. تیمــار بــا گالیــك اســید بــه صــورت وابســته بــه دوز 
اثــرات ســمیت تــری متیــل تیــن را در آســیب وارده بــه مخچه 
کاســت. تجویــز گالیــك اســید ســبب افزایــش معنــی دار وزن 
ــژ  ــلول های پورکین ــداد س ــه تع ــل توج ــش قاب ــه و افزای مخچ
در نواحــی مــورد بررســی در گــروه دریافــت کننــدة دوز 
حداکثــر )دوز 200 میلی گــرم بــر کیلوگــرم( نســبت بــه گــروه 

ــد. TMT+saline گردی

نورون هــا پــس از قــرار گرفتــن در معــرض ارگانوتین هــا 
همــکاران  و  کاوانــگ   .)22( می بیننــد  آســیب  به شــدت 
در ســال 1990 در آزمایشــی بــا قــرار دادن ســلول های 
ــرگ  ــن م ــل تی ــری متی ــرض ت ــه ای در مع ــژ مخچ پورکین
ایــن ســلول ها را در محیــط کشــت نشــان دادنــد )23(. 
کریبــرگ و همکارانــش نیــز در ســال 1992 تحقیقــی را 
ــاق  ــرض استنش ــه در مع ــاله ک ــی 48 س ــد زن ــر روی جس ب
ــزان  ــد. می ــود، انجــام دادن ــه ب ــرار گرفت ــن ق ــل تی ــری متی  ت
دریافتــی  تــری متیــل تیــن مشــخص نبــود. وی ابتــدا 
افتادنــد.  از کار  اندام هایــش  بــه کمــا رفــت و به تدریــج 
یافته هــای پاتولــوژی سیســتم عصبــی مرکــزی کروماتولیزیــز 
نورون هــا را در مغــز و طنــاب نخاعــی نشــان داد )24(. 
نکــروز در لایــۀ ســلولی پورکینــژ، قشــر مخچــه و لایــۀ 
ــام  ــع اجس ــراه تجم ــه هم ــپ ب ــی هیپوکام ــلول های هرم س
شــبکۀ  ســازماندهی  در  اختــلال  و  لیزوزومــی  متراکــم 
ــای  ــمی در نورون ه ــام راه راه سیتوپلاس ــمی و اجس اندوپلاس
پورکینــژ بــه دنبــال مســمومیت بــا تــری متیــل تیــن دیــده 
شــد )24(. پاســخ های متفاوتــی از نورون هــای گونه هــای 
مختلــف جانــوری در ریخت  شناســی و عملکــرد نورون هــا 

ــا تــری متیــل تیــن مشــاهده شــده  ــه دنبــال مســمومیت ب ب
ــن  ــرار گرفت ــس از ق ــل پ ــژ ژربی ــلول های پورکین ــت. س اس
ــی را از خــود نشــان  ــن، اختلالات ــل تی ــری متی ــرض ت در مع
گلــژی  دســتگاه  مســمومیت،  اولیــۀ  مراحــل  در  دادنــد. 
ــر شــده و در شــبکۀ اندوپلاســمی خشــن نشــانه هایی از  متأث
ــده  ــلولی دی ــرگ س ــراه م ــه هم ــدید ب ــل دار شــدن ش واکوئ

ــت )25(. ــده اس ش

نقــش مخچــه در بســیاری از بیماری هــای شــناختی مشــخص 
شــده اســت )26(. زوال عقــل الکلــی یکــی از دمانس هــای 
مربــوط بــا آتروفــی مخچــه اســت و تراکــم ســلول های پورکینــژ 
به ویــژه در بیمــاری آلزایمــر کاهــش می یابــد. همچنیــن، 
متابولیســم مخچــه در مراحــل پیشــرفتۀ بیمــاری آلزایمــر 
ــا  ــرادی ب ــر، اف ــرف دیگ ــد )27(. از ط ــش می یاب ــدیداً کاه ش
اختــلال دوقطبــی بــه همــراه ســوء مصــرف الــکل ابعــاد مخچــۀ 
کوچکتــری نســبت بــه افــراد ســالم داشــتند )28(. در مطالعــات 
ــا  ــراه ب ــم هم ــاری اوتیس ــه بیم ــت ک ــده اس ــده ش ــری دی دیگ
هایپوپــلازی لوبــول VI و VII می باشــد )30 ،29(. بــا توجــه بــه 
ــه نظــر  آســیب شــدید ســلول های پورکینــژ در مــدل حاضــر ب
می رســد ایــن مــدل را بتــوان به عنــوان یــك مــدل کارآمــدی از 
ــی3 مخچــه ای و  ــدة عصب ــل برن ــای تحلی آســیب های بیماری ه

بررســی مخچــۀ شــناختی معرفــی نمــود.

ــل  ــری متی ــر ت ــا اث ــاط ب ــه ای در ارتب ــون مطالع ــد، تاکن هرچن
ــر ســلول های پورکینــژ مخچــه صــورت نگرفتــه اســت،  تیــن ب
ــولار  مطالعــۀ قبلــی مــا نشــان داد کــه تراکــم ســلول های گران
در فولیــای IV و V بــه دنبــال مســمومیت تــری متیــل 
تینــی به شــدت کاهــش می یابــد )22(. از طرفــی مطالعــۀ 
ــوان از  ــید می ت ــك اس ــز گالی ــا تجوی ــه ب ــان داد ک ــر نش حاض
ــدل  ــن را در م ــل تی ــری متی ــی از ت ــی ناش ــیون نورون دژنراس
ــل  ــری متی ــش  ت ــه نق ــه ب ــا توج ــود. ب ــری نم ــی جلوگی حیوان
ــترس  ــاء اس ــیژن و الق ــال اکس ــای فع ــد گونه ه ــن در تولی تی
اکســیداتیو احتمــالاٌ بــه کارگیــری آنتــی اکســیدان ها می توانــد 
ــع  ــر واق ــب مؤث ــن ترکی ــیداتیو ای ــرات اکس ــری از اث در جلوگی
ــوان  ــك را به عن ــش اســید گالی ــا نق ــی م ــات قبل ــردد. مطالع گ
دژنراســیون  مــدل  در  عصبــی  کننــدة  حمایــت  ترکیــب 
ــد  ــی از بیمــاری آلزایمــر نشــان دادن ــوان مدل هیپوکامــپ به عن

3 Neurodegenerative

ــژ  ــلول های پورکین ــفید: س ــای س ــروه TMT+GA200 ، )ج( پیکان ه ــروه TMT+Saline ، )ب( گ ــف( گ ــرل )ال ــای کنت ــه در گروه ــای مخچ ــراف برش ه ــر 1- میکروگ تصوی
ســالم، پیــکان ســیاه: ســلول های پورکینــژ آســیب دیــده، پیــکان ســبز: مــرگ ســلول های گرانــولار، پیــکان زرد: متراکــم شــدن قطعــات هســته ای، مســتطیل ســیاه: عــدم 

.40 X :ــی ــولار. بزرگنمای ــۀ گران ــژ و GL: لای ــلول های پورکین ــۀ س ــی، PCL: لای ــۀ مولکول ــم. ML: لای ــته و سیتوپلاس ــری هس رنگ پذی
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)32 ،31(. طــی واکنش هــای اســترس اکســیداتیو ســطح تیــول 
ــون پراکســیداز )GPx(4 کاهــش  ــم گلوتاتی ــت آنزی ــام و فعالی ت
 5)MDA( ــد ــون دی آلدهی ــزان مال ــه می ــی ک ــد در حال می یاب
ــك  ــد )33(. گالی ــش می یاب ــزی افزای ــف مغ ــی مختل در نواح
اســید بــا افزایــش تیــول تــام و فعالیــت آنزیــم GPx و کاهــش 
MDA اثــرات اســترس اکســیداتیو را در ســلول ها کاهــش 
می دهــد )33(. ترکیبــات پلــی فنولــی کوچــك ماننــد گالیــك 
ــرات حفاظــت  ــد اث ــا می توانن ــر فلاونوئیده ــد دیگ اســید همانن
ــری  ــلولی جلوگی ــمیت س ــند و از س ــری دارا باش ــی6 مؤث عصب
ــل در  ــق تعدی ــات از طری ــن ترکیب ــن، ای ــد )34(. همچنی کنن
مســیر ســیگنالی هیپوکامــپ و بیــان پروتئین هایــی نظیــر 
BDNF می تواننــد اثــرات نوروتروفیــك ایفــاء نماینــد )36 ،35(.

تحقیــق حاضــر اثــر محافظــت کنندگــی عصبــی گالیــك اســید 

ــری  ــی  ت ــرگ نورون ــرات ســمیت ســلولی و م را در کاهــش اث
ــای  ــژه در فولیاه ــژ به وی ــلول های پورکین ــر س ــن ب ــل تی متی
V ،IV و VI نشــان داد. همچنیــن، نقــش بالقــوة  تــری متیــل 
تیــن را در ایجــاد مدلــی بــرای بررســی آســیب های مخچــه ای 
ــا شــناخت مطــرح نمــود. هــر چنــد، مکانیســم های  مرتبــط ب
ســلولی و مولکولــی تأثیــر ایــن مــاده بــر ســلول های پورکینــژ 

ــات بیشــتری دارد. ــه مطالع ــاز ب نی
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