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Introduction: Pathophysiology of depression is a controversial issue. Hippocampal lesions could 

lead into depression as well as to changing the levels of several cytokines, including brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) and tumor necrosis factor alpha (TNF- α). The present study was aimed 

to investigate the mechanism of depression induced by trimethyltin (TMT) intoxication and to 

study the effect chronic administration of lithium chloride (Li) on depression in this animal model. 

Materials and Methods: The animals were divided  into TMT+Li20, TMT+Li40, TMT+ Li80 

and TMT+Salin groups, which were received 8 mg/kg TMT and 20, 40 or 80 mg/kg of Li or saline, 

respectively, for fourteen days. In order to define the depression level, the immobility time of the 

rats was measured in the forced swim test (FST), and tail suspension test (TST). Then, the serum 

level of TNF-α, BDNF and wet weight of the brains were measured. Results: The immobility time 

in FST and TST was longer in the rats who received TMT, whereas the rats receiving Li showed 

a significantly less immobility compared to the TMT+Saline group. In addition, Li administration 

increased the serum level of BDNF and wet weight of the brains and decreased the TNF-α level 

compared to the TMT+Saline group. Conclusion: The decrease in BDNF or the increase in 

inflammation factors (especially TNF-α) occurred in accompany by depression symptoms in TMT 

intoxication model. On the other hand, chronic administration of Li may modulate the cytokines and 

amelioration of behavioral symptoms.
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ه چــــــــكيد

کلید واژه ها:
1. ترکیبات تری متیل تین 

2. لیتیوم 
3. افسردگی 

4. عامل نروتروفیك مشتق شده 
از مغز

 

باعث  است. ضایعات هیپوکامپ می توانند  برانگیز  افسردگی یك موضوع چالش  پاتوفیزیولوژی  مقدمه: 
ایجاد افسردگی شوند و نیز تغییراتی را در سطوح چندین سایتوکین  از جمله فاکتور نوروتروفیك مشتق 
شده از مغز )BDNF( و فاکتور نکروزدهندۀ توموری آلفا )TNF-α( ایجاد کنند. هدف از انجام مطالعۀ حاضر 
بررسی مکانیسم افسردگی القاء شده توسط مسمومیت با تری متیل تین )TMT( و مطالعۀ اثر تجویز مزمن 
لیتیوم کلراید )Li( بر روی افسردگی در این مدل حیوانی است.موادوروشها: حیوانات به گروه های 
 TMT تقسیم شدند که 8 میلی گرم/کیلوگرم TMT+ Saline و TMT+Li80، TMT+Li40، TMT+Li20
و به ترتیب 20، 40 و 80 میلی گرم/کیلوگرم لیتیوم کلراید یا سالین را به مدت 14 روز دریافت کردند. 
به منظور سنجش میزان افسردگی، مدت زمان بی حرکتی در آزمون شنای اجباری )FST( و آزمون معلق 
ماندن دم )TST( اندازه گیری شد. سپس سطح سرمی BDNF ،TNF-α و وزن مرطوب مغز اندازه گیری شد. 
یافتهها: مدت زمان بی حرکتی در FST و TST در موش  هاي صحرایي که TMT دریافت کرده بودند 
طولانی تر بود، در حالی که موش های صحرایي دریافت کنندۀ لیتیوم کلراید بی حرکتی معنی دار کمتری را 
نسبت به گروه TMT+Saline نشان دادند. به  علاوه تجویز لیتیوم کلراید سطح سرمی BDNF و وزن مرطوب 
مغزها را افزایش داد و سطح TNF-α را در مقایسه با گروه TMT+Saline کاهش داد.نتیجهگیری:کاهش 
BDNF یا افزایش فاکتورهای التهابی )به ویژه TNF-α( همراه با علایم افسردگی در مدل مسمومیت با تری 
متیل تین رخ داد. از طرف دیگر، تجویز مزمن Li ممکن است سایتوکاین ها را تعدیل کند و علایم رفتاری را 

بهبود بخشد.
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مقدمه
روشن ساختن اساس نوروبیولوژیکی افسردگی یکی از مهمترین 
نشان  افسردگی  ناهمگنی  است.  امروز  جامعۀ  برای  چالش ها 
می دهد که چند سوبسترای عصبی و مکانیسم مختلف در سبب 
احتمالاً  درمان های جدید  توسعۀ  دخیل هستند.  آن  شناسي1 
پاتوفیزیولوژی  یا  شناسي  سبب  مکانیسم  های  شناسایی  با 
ساختار  چند  از  یکی  هیپوکامپ،  می  یابند.  ظهور  افسردگی 
لیمبیکی است که به طور گسترده در افراد مبتلا به افسردگی 
حجم  کاهش  همواره   2MRI بررسی  های  است.  شده  بررسی 
نسبت  کننده،  عود  افسردگی  به  مبتلا  افراد  در  را  هیپوکامپ 
اثبات  به  جنسی  و  سنی  شدۀ  هماهنگ  کنترل  گروه های  به 
و  ساز  افسرده  دوره های  فراوانی  این،  از  گذشته  رسانده  اند. 
چه  هر  کاهش  با  می  ماند  نشده  درمان  افسردگی  که  مدتی 

بیشتر حجم هیپوکامپ همراه است )1(.
شواهد پایه ای و کلینیکی نشان می دهند که افسردگی علاوه بر 
با تغییرات ساختاری و نوروشیمیایی  کاهش حجم هیپوکامپ، 
و   3BDNF ویژه  به  نوروتروفین ها  سطوح  در  که  مختلفی 
همچنین سایتوکین ها از جمله فاکتور نکروز دهندۀ توموری آلفا 

)TNF-α(4 رخ می دهد، وابسته است )2(. 
نوروتروفیك  فرضیۀ  سازماندهی  به  منجر  متعددی  مطالعات 
نوروتروفیك  فاکتور  یافتۀ  کاهش  افسردگی شده اند که سطوح 
افسردگی شرح می دهند  بروز علایم  در  را  مغز  از  مشتق شده 
)4 ،3(. نوروتروفین ها فاکتورهای رشدی هستند که نقش های 
حیاتی در تشکیل و انعطاف پذیری شبکه های عصبی دارند )5(. 
خانوادۀ نوروتروفین ها )NTs(5 شامل پروتئین هاي شبیه به هم 
به  است که هر کدام   8NT-4 و   7NT-3  ،BDNF  ،6NGF مانند 

گیرنده هاي تیروزین کیناز )Trks(9 باند مي شوند )5(.
با  غالباً  شناختی  اختلالات  آلزایمر،  بیماری  آغازین  مراحل  در 
 )6( است  همراه  افسردگی  نشانه های  و  خلقی  ناپایداری های 
را  شدید10  افسردگی  سابقۀ  که  افرادی  در  آلزایمر  شیوع  و 
نقص  فرضیۀ  به  مختلف  اطلاعات   .)7( است  بیشتر  داشته اند، 
افسردگی شدید  و  آلزایمر  بیماری  بین  پلی  عنوان  به   BDNF
در  آمیلوئید  بتا  پروتئین  رسوب  حقیقت  در   .)8( دارند  اشاره 
بیماران آلزایمری با تغییراتی در محتوای BDNF سرم خون و 

نواحی قشری همراه بوده است.
افسردگی،  اختلال  در  نوروتروفینی  سطوح  تغییرات  بر  علاوه 
افزایش  سطوح  می برند  رنج  افسردگی  اختلال  از  که  بیمارانی 
دارند  را   TNF-α مثل  التهابی  پیش  سایتوکین های  از  یافته ای 
که مؤید ارتباط بین بیماری های افسردگی و فعالیت پاسخ های 
با  راستا  هم  افسردگی  اختلالات  این،  بر  علاوه  است.  التهابی 
فعالیت سایتوکین های التهابی محیطی در چندین نوع از شرایط 

پاتولوژیك مانند عفونت های ویروسی، آرتریت روماتوئید، سرطان 
و بیماری های تحلیل برندۀ عصبي11 دیده شده اند )9(.

تری متیل تین کلراید )TMT(12 ترکیبی است که در پلی وینیل 
کلراید )PVC(13 و محصولات سیلیکونی مانند ظروف آشپزخانه، 
دارد  آفت کش ها وجود  و  مواد غذایی  بندی های مختلف  بسته 
)10(. همچنین TMT در سیستم آب خانگی و آب آشامیدنی، 
محیط های آبی و دریایی نیز دیده شده است )10(. مسمومیت با 
تری متیل تین سبب ایجاد اختلالات رفتاری -شناختی در انسان و 
حیوانات آزمایشگاهی شده است )12 ،11(. عوارض نوروتوکسیك 
این ترکیب در انسان باعث ایجاد سندرم لیمبیك مخچه می گردد 
که با اختلال حافظه، گیجی، صرع، وز وز کردن گوش، فراموشی، 
بی خوابی و افسردگی همراه است )13(. در موش ها و موش های 
صحرایی، TMT سبب القاء ضایعاتی در سیستم عصبی مرکزی و 

بروز اختلالات رفتاری می گردد )14(. 
بیش از 5 دهه است که مطالعات پیش کلینیکی عملکرد لیتیوم 
را بر شماری از سطوح شامل سطوح بیوشیمیایی )تعیین اهداف 
مستقیم یا مسیرهای پیام رساني14 ثانویه(، فیزیولوژی و اثرات 
این دارو بررسی نموده اند. هر چند هنوز هم نمی توان  رفتاری 
با پیشرفت  لیتیوم سخن گفت.  اثرات درمانی  از  قاطع  به طور 
لیتیوم  تجویز  تأثیر  بر  مبنی  قدرتمندی  نشانه های  روش ها، 
عملکردهای  امروزه  است.  شده  روشن  مشخص،  رفتارهای  بر 
مورد  آن  بیوشیمیایی  عملکردهای  از  کمتر  لیتیوم  رفتاری 
داروهای  کامل  کلینیکی  اثرات   .)15( است  گرفته  قرار  توجه 
آن  مزمن  تجویز  دنبال  به  تنها  لیتیوم،  مانند  سایکوتروپیك15 
مدت  طولانی  عملکردهای  دهندۀ  نشان  که  است  شده  دیده 
این مسیرهای پیام رساني است و سبب تغییراتی در ساختار و 
ارتباطات نورونی یا گلیاها طی تیمار مزمن می گردند. تغییراتی 
که لیتیوم در مسیرهای پیام رساني اعمال می کند، بر بیان ژن ها 
و پروتئین ها تأثیر می گذارد که منجر به تغییرات طولانی مدت بر 
پلاستیسیتۀ نورونی می گردد. این اثرات لیتیوم بر پیام رسان های 
سلولی با اثر آن بر پلاستیسیته و فیزیولوژی سلولی که می تواند 

بر رفتار تأثیر بگذارد، وابسته است )16(.
نقص در انعطاف پذیری سلولی و سیناپسی در بسیاری از اختلالات 
روانی دیده می شود. لیتیوم دارای اثرات حفاظت عصبي16 است 
انعطاف  از فرضیۀ دخالت تعدیل کننده های خلق در  امر  این  و 
راه کاری در درمان، حمایت  به عنوان  و عصبی  پذیری سلولی 
می کند و می تواند نویدی برای تکوین داروهای جدید در آیندۀ 
اختلالات تحلیل برندۀ عصبي باشد )17(. از این رو تحقیق حاضر 
به بررسی اثرات  حفاظت عصبي و نوروتروفیك لیتیوم کلراید بر 
اساس مداخله در مدل مسمومیت با تری متیل تین و همچنین 
تأثیر آن بر کاهش سطوح سایتوکین ها و افزایش نوروتروفین ها به 

عنوان مکانیسم هایی در بهبود علایم افسردگی می پردازد.
1 Etiology
2 Magnetic resonance imaging (MRI)
3 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
4 Tumor necrosis factor alpha (TNFα)
5 Neurotrophins (NTs)
6 Nerve growth factor (NGF)
7 Neurotrophin-3 (NT-3)
8 Neurotrophin-4 (NT-4)

9 Tyrosine kinase receptors (Trks)
10 Major depression
11 Neurodegenerative disorders
12 Trimethyltin Chloride (TMT)
13 Polyvinyl Chloride (PVC)
14 Signaling pathway
15 Psychotropic
16 Neuroprotective
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مواد و روش ها
در این مطالعه از 50 سر موش صحرایی نر نژاد اسپراگ داولی، 
استفاده شد. حیوانات تحت  250 گرم  وزنی 10 ±  میانگین  با 
شرایط استاندارد دمایی )°2C ± 25( و رطوبت )10 ± 50( و 
چرخۀ روشنایي و تاریکي 12 ساعته نگهداري شدند. کلیۀ مراحل 
کار با حیوانات، طبق قوانین حمایت از حیوانات آزمایشگاهی و 
با نظارت کمیتۀ اخلاقی دانشگاه آزاد اسلامي واحد شیراز انجام 
شد. حیوانات در 5 گروه به تفکیك زیر تقسیم شدند: 1. گروه 
سالم: در حیوانات این گروه هیچ نوع ماده اي تزریق نشده و به 
منظور بررسی با سایر گروه های مورد مطالعه، مورد استفاده قرار 
گرفت. 2. گروه )TMT+Salin(: حیوانات این گروه دوز 8 میلی 
گرم/کیلوگرم تری متیل تین )TMT, Fluka( را به صورت درون 
صفاقی دریافت نمودند و سپس حلال لیتیوم کلراید یعنی نرمال 
TMT+- 14 روز دریافت کردند. 3. گروه های  سالین را به مدت

TMT+Li40 ،Li20 و TMT+Li80، این گروه ها پس از دریافت 
تری متیل تین، به مدت 14 روز دوزهای 20، 40 و 80 میلی گرم/

کیلوگرم از لیتیوم کلراید را دریافت نمودند.
آزمون شناکردن اجباری

این آزمون بازتاب دهندۀ یك مرحله از یأس رفتاری در افسردگی 
 60 ارتفاع  به  استوانه ای  در  حیوانات  آزمون  این  در  می باشد. 
سانتی متر و قطر 18 سانتی متر که 30 سانتی متر از آن با آب 
22درجۀ سانتی گراد پر شده است، قرار داده شدند. حیوانات پس 
به مدت 15 دقیقه  اجباري در آب  از کسب تجربۀ شنا کردن 
در روز اول، 24 ساعت بعد به مدت 5 دقیقه مورد آزمایش شنا 
کردن اجباري قرار گرفتند. دورۀ عدم تحرک حیوان، مدت زمان 
شنا کردن، مدت زمانی که حیوان در زیر آب قرار دارد و مدت 
زمانی که صرف بالا رفتن از دیواره می کند -به گونه ای که دو 
دست حیوان روی دیواره قرار داشته باشد -بر حسب ثانیه اندازه 
از  دسته  آن  یا  ثانیه   2 حداقل  برای  تحرک  عدم  شد.  گیری 
حرکاتی که الزاماً برای نگهداری بینی بالای آب انجام می شود، 

به عنوان بی  حرکتی در نظر گرفته شد )18(.
آزمون معلق ماندن

این آزمون، به منظور بررسی اعتبار مدل ایجاد شده و سنجش 
میزان افسردگی در موش های صحرایی گروه های مختلف صورت 
مکعب  شکل  به  محفظه ای  در  حیوان  آزمون  این  طی  گرفت. 
به  شد،  آویزان  دم  از  سانتی متر   25 طول  به  اضلاعی  با  مربع 
قرار داشت )19(. دم  طوری که دو دست حیوان روی کف ماز 
حیوان به کمك نوار چسب پلاستیکی نرم به قلابی که درست 
در مرکز این محفظه قرار دارد بسته شد. بدیهی است، هیچ نوع 
آسیبی مثل زخم یا جراحت در این آزمون و با این وضعیت به 
این  در  حیوان  ماندن  باقی  کل  زمان  مدت  نشد.  وارد  حیوان 
به  حیوان  تحرک  عدم  زمان  مدت  می باشد.  دقیقه   6 محفظه 

وسیلۀ آزمایشگر ثبت گردید. 
آزمون های بیوشیمیايی

درون صفاقی  تزریق  با  نمونۀ سرم خون، حیوانات  تهیۀ  جهت 

گرم/ میلي    50( هیدروکلراید  کتامین  داروي  دو  از  مخلوطي 
کیلوگرم( و زایلازین )5 میلي گرم/کیلوگرم( بیهوش شدند. پس 
استخوان  گزیفوئید  زائدۀ  محل  از  را  سینه  قفسۀ  بیهوشی،  از 
جناغ و با برش دیافراگم شکافته، سپس به طور مستقیم میزان 
2 سی سی خون از طریق قلب گرفته شد. پس از سانتریفیوژ 
با دور 4000 و به مدت 5 دقیقه، از نمونۀ سرم های آماده شده 
استفاده   TNF-α و   BDNF نوروتروفین های  در سنجش میزان 
الایزا  روش  به   TNF-α و   BDNF سرمی  مقدار  سنجش  شد. 

انجام گردید. 
سنجش وزن مرطوب مغز

پس از پایان مطالعات رفتاری و به دنبال پرفیوژن از طریق قلب 
به مدت 15 دقیقه با استفاده از فرمالین 10 درصد سر حیوان را 
جدا کرده و با دقت، مغز خارج شد. بلافاصله کل مغز با ترازوی 

دیجیتالی حساس )سنجش تا ده هزارم گرم( توزین گردید.  
آنالیز آماری

تجزیه و تحلیل آماري بین گروه هاي مختلف با استفاده از نرم  
تعیین  منظور  به  شد.  انجام   22 ویرایش   SPSS آماري  افزار 
وجود اختلاف معني دار بین گروه هاي مورد نظر از آزمون آنالیز 
واریانس یکطرفه )One-Way ANOVA( و آزمون تعقیبی توکي 
استفاده گردید. از نظر آماری مقادیر P>0/05، معني دار در نظر 

گرفته شد. 
يافته ها

آزمون شنای اجباری
 190/5  ±  13(  TMT+Salin گروه  که  دادند  نشان  نتایج 
نسبت  کردن  شنا  زمان  مدت  در  معنی داری  اختلاف  ثانیه(، 
)نمودار  نمی دهند  نشان  ثانیه(   213/2  ± 21( سالم  گروه  به 
1(. مدت زمان شنا کردن در گروه های دریافت کنندۀ لیتیوم 
و  است  یافته  افزایش   TMT+Salin گروه  به  نسبت  کلراید 
و  ثانیه(   226 ±  22( TMT+Li40 افزایش در گروه های  این 
-)P>0/01( معنی دار است )18 ± 236/3 ثانیه( TMT+Li80

)F)4، 49(=14/126(-)نمودار 1(.
زمان  مدت  توجهی  قابل  طور  به  تین  متیل  تری  با  تیمار 
ثانیه(،   85/9  ±  5/3(  TMT+Salin گروه  در  را  حرکتی  بی 
افزایش داده است  ثانیه(   42/6 به گروه سالم )4/2 ±  نسبت 
)F)4، 49(=17/960(-)P>0/001(-)نمودار 2(. از طرفی بین 
گروه TMT+Li40 )2/3 ± 26/8 ثانیه( با گروه سالم در سطح 
P>0/01 اختلاف معنی دار وجود دارد )F)4، 49(=7/102(-)نمودار 
2(. همچنین گروه TMT+Li80 )3/4 ± 19/9 ثانیه( نیز با گروه 
سالم در مدت زمان بی حرکتی اختلاف معنی دار مشاهده مي گردد 
)F)4، 49(=113/106(-)P>0/001(-)نمودار 2(. در حیوانات تیمار 
شده با لیتیوم کلراید به طور قابل توجهی مدت زمان بی حرکتی و 
در نتیجه سطح افسردگی کاهش یافته است. به گونه ای که تمامی 
گروه های دریافت کنندۀ لیتیوم کلراید با گروه TMT+Salin اختلاف 

معنی دار دارند )F)4، 49(=134/019(-)P>0/001(-)نمودار 2(.
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 3/1( TMT+Salin مدت زمان بالا رفتن از دیواره نیز در گروه
± 24/3 ثانیه( کمتر از گروه سالم )4/7 ± 33 ثانیه( می باشد. 
هرچند، این اختلاف معنی دار نیست )نمودار 3(. همچنین بین 
با گروه سالم اختلاف  ثانیه(   54/8 ± 2/1( TMT+Li20 گروه
معنی دار وجود دارد )F)4، 49(=21/727(-)P>0/01(-)نمودار 
3(. تیمار با لیتیوم کلراید در هر سه دوز مختلف 20 )2/1 ± 
 43/4  ±  4/6(  80 و  ثانیه(   46/9  ±  3/8(  40 ثانیه(،   54/8
مدت  در  معنی داری  افزایش  باعث  گرم/کیلوگرم  میلی  ثانیه( 
شده   TMT+Salin گروه  به  نسبت  دیواره،  از  رفتن  بالا  زمان 
است )F)4، 49(=10/488(-)P>0/05(-)نمودار 3(. در شاخص 
گروه  بین  معنی داری  تفاوت  آب،  در  زدن  شیرجه  زمان  مدت 
-)P>0/001( و سایر گروه ها مشاهده شد )سالم )0/2 ± 6 ثانیه

)F)4، 49(=88/157(-)نمودار 4(. 

آزمون معلق ماندن
مطالعۀ آنالیز واریانس یکطرفه وجود اختلاف کاملًا معنی داري 
را بین گروه های TMT+Salin و سالم در مدت زمان بی حرکتی 
طی آزمون معلق ماندن نشان داد. در این آزمون مدت زمان بی 
ثانیه(   252/8  ±  21(  TMT+Salin گروه  در  حیوان  حرکتی 
می باشد  ثانیه(   163/8  ±  17( سالم  گروه  از  بیشتر  مراتب  به 
بین  5(. همچنین  ،F)4(-)نمودار   49(=27/152(-)P>0/001(
 :TMT+Li20 )گروه  کلراید  لیتیوم  کنندۀ  دریافت  گروه های 
18 ± 196/8 ثانیه، گروه TMT+Li40: 23 ± 212/5 ثانیه و 
گروه TMT+Li80: 13 ± 190/8 ثانیه( با گروه سالم اختلاف 
می شود  دیده  حرکتی  بی  زمان  مدت  میانگین  در  معنی دار 

)F)4، 49(=23/158(-)P>0/001(-)نمودار 5(.

ــاری. مســمومیت  ــون شــنای اجب ــردن( طــی آزم ــان تحــرک )شــنا ک ــدت زم ــن م ــودار 1- مقایســۀ میانگی نم
ــا لیتیــوم کلرایــد میــزان تحــرک را  ــا TMT ســبب کاهــش مــدت زمــان تحــرک گردیــد، در حالی کــه تیمــار ب ب
افزایــش داد. نمــودار فــوق مقایســۀ گــروه TMT+Li40 بــا گــروه P>0/01( TMT+Salin++( و مقایســۀ TMT+Li80 بــا 

ــد. ــان مي ده ــروه P>0/001( TMT+Salin+++( نش گ

نمــودار 2- مقایســۀ میانگیــن مــدت زمــان بــی حرکتــی )شــنا نکــردن( طــی آزمــون شــنای اجبــاری. بــه دنبــال 
ــد  ــوم کلرای ــاوت لیتی ــای متف ــا دوزه ــار ب ــت و تیم ــش یاف ــی افزای ــی حرکت ــان ب ــدت زم ــا TMT م مســمومیت ب
ــا  کاهــش قابــل ملاحظــه ای در میــزان بــی حرکتــی ایجــاد نمــود. در نمــودار فــوق مقایســۀ گــروه TMT+Li40 ب
 )***P>0/001( ــالم ــروه س ــا گ ــروه TMT+Salin ب ــای TMT+Li80 و گ ــۀ گروه ه ــالم )P>0/01**(، مقایس ــروه س گ
)P>0/001+++( مشــاهده   TMT+Salin بــا گــروه   TMT+Li80 و   TMT+Li40 ،TMT+Li20 و مقایســۀ گروه هــای 

مي گــردد.
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آزمون های بیوشیمیايی
فاکتور  سرمی  سطح  میانگین  مقایسۀ  از  حاصل  نتایج 
با  مسمومیت  که  داد  نشان  مغز  از  شده  مشتق  نوروتروفیك 
این  معنی داری در سطح سرمی  تین سبب کاهش  متیل  تری 

نوروتروفین می گردد. به گونه ای که میزان BDNF در سرم گروه 
TMT+Salin )7/8 ± 51/5 پیکوگرم/میلی لیتر( به میزان قابل 
توجهی کمتر از گروه سالم )11 ± 152/76 پیکوگرم/میلی لیتر( 

می باشد )F)4، 49(=62/611(-)P>0/001(-)نمودار 6(.

ــاری.  ــون شــنای اجب ــواره طــی آزم ــن از دی ــالا رفت ــان ب ــدت زم ــن م ــودار 3- مقایســۀ میانگی نم
تیمــار بــا لیتیــوم کلرایــد مــدت زمــان بــالا رفتــن از دیــواره را بــه طــور معنــی داری نســبت بــه گــروه 
 ،)**P>0/01( ــروه ســالم ــا گ ــروه TMT+Li20 ب ــن نمــودار مقایســۀ گ ــش داد. در ای TMT+Salin افزای
مقایســۀ گــروه TMT+Li20 بــا گــروه P>0/001( TMT+Salin+++(، مقایســۀ گــروه  TMT+Li40 بــا گــروه 
P>0/01( TMT+Salin++( و مقایســۀ گــروه TMT+Li80 بــا گــروه TMT+Salin )P>0/05+( دیده مي شــود.

ــاری.  ــنای اجب ــون ش ــی آزم ــیرجه زدن در آب ط ــان ش ــدت زم ــن م ــۀ میانگی ــودار 4- مقایس نم
ــه  ــالین ب ــال س ــد و نرم ــوم کلرای ــا لیتی ــار ب ــای تیم ــی گروه ه ــیرجه زدن در تمام ــان ش ــدت زم م
 1،1TMT+Li40 ،TMT+Li20 طــور معنــی داری کاهــش یافــت. نمــودار فــوق نشــانگر مقایســۀ گروه هــای

TMT+Li80 و TMT+Salin بــا گــروه ســالم )P>0/001***( مي باشــد.

ــال  ــه دنب ــدن. ب ــق مان ــون معل ــی طــی آزم ــی حرکت ــان ب ــدت زم ــن م ــودار 5- مقایســۀ میانگی نم
ــا لیتیــوم کلرایــد توانســت  ــا TMT مــدت زمــان بــی حرکتــی افزایــش یافــت و تیمــار ب مســمومیت ب
میــزان بــی حرکتــی را بــه طــور قابــل توجهــی کاهــش دهــد. نمــودار فــوق بیــان کننــدۀ مقایســۀ گــروه 
ــا  ــای TMT+Li40 ،TMT+Li20 و TMT+Li80 ب ــۀ گروه ه ــا P>0/001( TMT+Salin***( و مقایس ــالم ب س

گــروه P>0/001( TMT+Salin+++( مي باشــد.
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افزایش  سبب  کلراید  لیتیوم  با  تیمار  که  است  حالی  در  این 
پیکوگرم/  118/16  ±  17  :TMT+Li20 )گروه  توجهی  قابل 

میلی لیتر، گروه TMT+Li40: 13 ± 95/22 پیکوگرم/میلی لیتر، 
گروه TMT+Li80: 15 ± 69/58 پیکوگرم/میلی لیتر( در سطح 
-)P>0/05( گردید TMT+Salin نسبت به گروه BDNF سرمی

افزایش  رغم  علی  همچنین   .)6 ،F)4(-)نمودار   49(=11/732(
لیتیوم  کنندۀ  دریافت  گروه های  در   BDNF سطح  توجه  قابل 
این  در   BDNF میزان   TMT+Salin گروه  به  نسبت  کلراید 
است  معنی داری  اختلاف  دارای  سالم  گروه  با  کماکان  گروه ها 

)F)4، 49(=35/395(-)P>0/001(-)نمودار 6(. 
از طرفی، مسمومیت با تری متیل تین باعث افزایش معنی داری در 
 151/62 ± 24( TMT+Salin در گروه TNF-α بیان سطح سرمی
-)P>0/001( نسبت به گروه سالم شده است )پیکوگرم/میلی لیتر
TMT+- نمودار 7(. همچنین بین گروه(-)F)4، 49(=35/643(

Li80 )15 ± 109/62 پیکوگرم/میلی لیتر( و گروه سالم اختلاف 

معنی دار دیده می شود )F)4، 49(=9/724(-)P>0/05(-)نمودار 
 TNF-α سرمی  کاهش سطح  باعث  کلراید  لیتیوم  با  تیمار   .)7
لیتیوم کلراید گردیده است و تنها  در گروه های دریافت کنندۀ 
با گروه  گروه TMT+Li20 )8/9 ± 89/46 پیکوگرم/میلی لیتر( 
 49(=11/076(-)P>0/01( اختلاف معنی دار دارد TMT+Salin

،F)4(-)نمودار 7(. 
سنجش وزن مرطوب مغز

نتایج نشان می دهند تیمار با تری متیل تین سبب کاهش وزن 
است  شده  مطالعه  مورد  صحرایي  موش هاي  در  مغز  مرطوب 
سالم  گروه  با  گرم(   1/935  ±  0/25(  TMT+Salin گروه  و 
معنی دار  اختلاف   P>0/05 سطح  در  گرم(   2/141  ±  0/31(
دارند )F)4، 49(=6/130(-)نمودار 8(. همچنین بین گروه های 
 0/15(  TMT+Li80 و  گرم(   1/958  ±  0/17(  TMT+Li20
± 1/937 گرم( نیز با گروه سالم اختلاف معنی دار وجود دارد 

)F)4، 49(=5/970(-)P>0/05(-)نمودار 8(. 

ــان  ــش بی ــبب کاه ــا TMT س ــمومیت ب ــرمی BDNF. مس ــان س ــطح بی ــن س ــۀ میانگی ــودار 6- مقایس نم
ــطح  ــد، س ــوم کلرای ــا لیتی ــار ب ــد و تیم ــالم گردی ــروه س ــه گ ــبت ب ــروه TMT+Salin نس ــرمی BDNF در گ س
بیــان ســرمی ایــن فاکتــور را بــه طــور قابــل ملاحظــه ای نســبت بــه گــروه TMT+Salin افزایــش داد. در نمــودار 
 1،1TMT+Li20 مقایســۀ گروه هــای ***P>0/001 ،TMT+Salin ــا گــروه فــوق P>0/001+++ مقایســۀ گــروه ســالم ب
 1،1TMT+Li20 ــای ــۀ گروه ه ــن P>0/05+ مقایس ــد. همچنی ــالم مي باش ــروه س ــا گ TMT+Li40 و TMT+Li80 ب

ــت. ــروه TMT+Salin اس ــا گ TMT+Li40 و TMT+Li80 ب

ــان ســرمی   ــز TMT ســطح بی ــال تجوی ــه دنب ــان ســرمی TNF-α. ب ــن ســطح بی ــودار 7- مقایســۀ میانگی نم
TNF-αدر گــروهTMT+Salin  افزایــش قابــل ملاحظــه ای یافــت. هــر چنــد تیمــار بــا دوزهــای متفــاوت لیتیــوم 
کلرایــد ســطح ایــن بیــان فاکتورهــا را بــه طــور محسوســی کاهــش داد. در نمــودار درج شــده P>0/001*** و 
ــا گــروه TMT+Salin و گــروه TMT+Li80 اســت. P>0/01++ نیــز  ــه ترتیــب ب P>0/05* مقایســۀ گــروه ســالم ب

ــد. ــا TMT+Salin مي باش ــاي TMT+Li20 ب ــۀ گروه ه ــر مقایس بیانگ
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بحث و نتیجه گیری
در این مطالعه آزمایشگاهی اثرات تجویز تری متیل تین و فرایند 
بررسی  مورد  خلقی  اختلالات  با  ارتباط  در  آن،  عصبي  تحلیل 
قرار گرفت. نتایج پژوهش حاضر نشان داد که مسمومیت با تری 
 ،BDNF متیل تین سبب القاي افسردگی و کاهش سطح سرمی
 TNF-α کاهش وزن کلی مغز و افزایش سایتوکین پیش التهابی
است  توانسته  کلراید  لیتیوم  با  تیمار مزمن  از طرفی  می گردد. 
را در موش هاي صحرایي  افسردگی  رفتارهای شبه  بروز  شدت 
مورد مطالعه کاهش دهد و نه تنها وزن کلی مغز در این حیوانات 
سطح  بلکه  است  یافته  افزایش   TMT+Salin گروه  به  نسبت 

سرمی BDNF و TNF-α نیز تعدیل شده است. 
اگرچه بسیاری از مطالعات به اثرات سمیت عصبی و عملکردهای 
رفتاری مرتبط با این ترکیب پرداخته اند )21 ،20( و از طرفی، 
مطالعات  در  تین  متیل  تری  از  ناشی  مسمومیت  نشانه های 
انسانی با علایمی همچون گیجی، وز وز کردن گوش، فراموشی، 
صرع، بی  خوابی و افسردگی همراه بوده است )22(، با این حال، 
در این مطالعات مکانیزم پاتولوژیك دقیق این نوع مسمومیت و 

نشانه های رفتاری مرتبط با آن مشخص نشده است.
هر چند مطالعات آزمایشگاهی به بررسی اثرات تجویز تری متیل 
تین بر بروز رفتارهای شبه افسردگی اشاره ای نکرده اند، اما این 
مطالعات نشان داده اند که به دنبال مسمومیت با تری متیل تین 
و به دلیل مرگ انتخابی نورون ها در سیستم لیمبیك و به ویژه 
هیپوکامپ، فرایند حافظه و یادگیری دچار اختلال می شود )24 
،23(. بر همین اساس و به دلیل پاتوژنز مشترک این اختلالات و 
همراهی آن ها با اختلالات خلقی، بروز رفتارهای شبه افسردگی 

و اضطراب در این مدل محتمل به نظر می رسد. 
تین  متیل  تری  از  ناشی  تحلیل عصبي  مورد  در  که  مطالعاتی 
تین  متیل  تری  با  مسمومیت  که  داده اند  نشان  شده،  انجام 
نواحی مختلف سیستم  در   BDNF بیان  سبب کاهش  احتمالاً 

عصبی مرکزی و از جمله هیپوکامپ می گردد )25(. در یکی از 
دنبال  به  داده اند که  نشان  Casalbore و همکارانش  مطالعات، 
بنیادی  با تری متیل تین در شرایط In vitro، سلول های  تیمار 
کلسیم  افزایش  همراه  به  را  سلولی  آسیب  از  نشانه هایی  عصبی 
درون سلولی و فعالیت کاسپاز17 نشان داده اند )26(، در حالی که 
سلول های بنیادی که با  روش های مهندسی ژنتیك طراحی شده اند 
تا میزان بیان BDNF در آن ها افزایش یابند، نسبت به تری متیل 
تین حساسیت کمتری از خود نشان می دهند که این امر از طریق 
19 صورت 

 PI3K/AKT 18 وMAPK فعالسازی مسیرهای پیام رساني
می گیرد و در مجموع نشان می دهد که افزایش بیان BDNF سبب 

ممانعت از مرگ سلولی ناشی از تری متیل تین می گردد )26(.
را  آن  مغزی  سطوح   ،BDNF خونی  بیان  سطح  که  آنجایی  از 
سطوح  بین  مثبت  همبستگی  وجود  و   )27( می سازد  منعکس 
روی  بر  که  مطالعه ای  در   BDNF پلاسمایی  و  هیپوکامپی 
نمونه های موش صحرایی، خوکچه و موش انجام شده، دیده شده 
احتمالاً  ما  مطالعۀ  مورد  در مدل  )27( می توان گفت که  است 
علت بروز رفتارهای شبه افسردگی، آسیب هیپوکامپ و کاهش 
محتوای نوروتروفینی آن به ویژه BDNF است که در سطح خونی 
در حیوانات تیمار شده با تری متیل تین تظاهر پیدا کرده است 
و احتمال کاهش سطح BDNF هیپوکامپی در نمونه های مورد 

مطالعۀ ما نیز وجود دارد.
است  وابسته  میکروگلیالی  فعالیت  با  تین  متیل  تری  سمیت 
تنظیم  و  میکروگلیالی  فعالیت  بر  مبنی  شواهدی   .)28-30(
و   20IL6  ،TNF-α نظیر  التهابی  پیش  سایتوکین های  افزایشی 
IL1α در هیپوکامپ جوندگان مسموم شده با تری متیل تین 
وجود دارد )31 ،28(، همچنین در کشت سلول های هیپوکامپی 
گیرندۀ  و   TNF-α بیان  دندانه ای21  ژیروس  ناحیۀ  از  جدا شده 
22TNFR1 در حضور تری متیل تین افزایش یافته است )32(. 
این مولکول ها نقش تعدیل کننده ای در مراحل آغازین سمیت 

عصبی با واسطۀ تری متیل تین دارند )33(.

نمــودار 8- مقایســۀ میانگیــن تغییــرات وزن مرطــوب مغــز بــه دنبــال تیمــار بــا لیتیــوم کلرایــد در گروه هــای 
مختلــف. مســمومیت بــا TMT ســبب کاهــش وزن مرطــوب مغــز در گروه هــای مــورد مطالعــه گردیــد. در ایــن 

ــا گــروه ســالم اســت.  نمــودار P>0/05* مقایســۀ گروه هــای TMT+Li80 ،TMT+Li20 و TMT+Salin ب

17 Caspase
18 Mitogen-activated protein kinases (MAPK)
19 Phosphoinositide 3-kinase/ Protein kinase B (PKB), also 
known as Akt

20 Interleukin 6
21 Dentate gyrus
22 Tumor necrosis factor receptor 1 (TNFR1)
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با تری متیل تین در موش هاي صحرایي مورد  به دنبال تیمار 
چشمگیری  طور  به   TNF-α سرمی  بیان  سطح  ما،  مطالعۀ 
افزایش یافت. این امر نشان دهندۀ القاء التهاب عصبی ناشی از 
تری متیل تین نظیر آنچه در مطالعات دیگر )14( دیده شده 
است، می باشد. با این که سنجش محتوای سرمی TNF-α پس 
از پایان آزمون های رفتاری و در پایان چهارمین هفته به دنبال 
 TNF-α با تری متیل تین صورت گرفت، کماکان سطح تیمار 
امر نشان  این  از گروه سالم بود.  TMT+Salin بیشتر  در گروه 
دهندۀ فعالیت دراز مدت میکروگلیالی در القاء التهاب عصبی و 

آزادسازی سایتوکین های پیش التهابی می باشد )34(.
مطالعات مختلف حاکی از افزایش سطوح سایتوکین های پیش 
 IL-1 و TNF-α التهابی در افسردگی است. افزایش سطح سرمی
همزمان با بروز رفتارهای ناخوش گونه، خطر ابتلا به افسردگی 
شدید را تشدید می نماید. با این حال، درمان با ضد افسردگی ها 
دهد  کاهش  زیادی  حد  تا  را  سایتوکین ها  این  سطح  می تواند 
)35(. تغییرات سایتوکینی ایجاد شده توسط استرس در پاتوژنز 
اختلالات روانی مانند افسردگی دیده شده است. طی مطالعه ای 
انجام شده است، سطوح  Himmerich و همکارانش  که توسط 
افزایش یافته ای از IL-6 ،IL-4 ،TNF-α و IL-10 در جوندگان به 
دنبال استرس بی حرکتی یا شنای اجباری دیده شده است )36(. 
پاتوژنیك  التهابی، مسیر  تغییر در سطوح سایتوکین های پیش 

مشترک بین استرس و تکوین افسردگی را نشان می دهد.
شبه  رفتارهای  بروز  نیز،  دیگری  آزمایشگاهی  مطالعات  در 
اجباری  شنای  آزمون  با  که  صحرایی  موش های  در  افسردگی 
دیده   TNF-α سطح  افزایش  همراه  به  بودند،  شده  سنجیده 
شده است )37(. بنابراین با توجه به پاتولوژی مشابهی که بین 
مدل های حیوانی افسردگی که توسط استرس زاها القاء می شوند 
و تحلیل عصبي ناشی از تری متیل تین که هر دو سبب افزایش 
سایتوکین های التهابی به ویژه TNF-α می گردند. در این مطالعه 
به بررسی سطح سرمی TNF-α و همچنین جستجوی رفتارهای 
شبه افسردگی پرداخته شد و مشخص گردید که حیواناتی که با 
تری متیل تین مسموم شده اند، در طی آزمون شنای اجباری و 
معلق ماندن از دم، زمان بی حرکتی بیشتری را نشان می دهند و 
سطوح بالاتری از این سایتوکین پیش التهابی )TNF-α( را نسبت 
به گروه سالم در سرم خون خود دارند. در نتیجه می توان عنوان 
می تواند سبب  احتمالاً  تین  متیل  تری  با  مسمومیت  که  نمود 
پاتوژنز تغییرات  با  از افسردگی گردد که  معرفی مدل جدیدی 
التهابی قابل  افزایش سایتوکین های پیش  ایمنی نظیر  سیستم 
ارائه است و می توان از آن در جهت مطالعۀ داروها یا ترکیباتی 
التهابی  استفاده کرد که با کاهش سطوح سایتوکین های پیش 
درگیر در افسردگی یا اضطراب به عنوان ترکیباتی ضد افسردگی 

به کار مي روند.
به  BDNF در مغز جوندگان  بیان  افزایش  لیتیوم سبب  تجویز 
ویژه در هیپوکامپ و قشر پیشاني23 می گردد. همچنین مطالعات 
نشان داده اند که اثرات نوروتروفیك لیتیوم در نورون های قشری، 
نیازمند بیان BDNF می باشد )38(. لذا از آنجایی که تیمار با 

تری متیل تین سبب کاهش محتوای BDNF در مغز به ویژه 
هیپوکامپ می گردد و بیان گیرنده های BDNF و نیز مسیر پیام 
رساني آن در پی مسمومیت با تری متیل تین کاهش می یابند، 
جلوی  جبرانی،  مکانیزمی  با  می تواند  لیتیوم  مدت  دراز  تجویز 
از  را  این حیوانات  رو  این  از  و  بگیرد  را   BDNF کاهش سطح 
اثرات  القاء  و  تین  متیل  تری  از  ناشی  عصبي  تحلیل  حوادث 
مطالعۀ  در  آنچه  -مشابه  افسردگی  نظیر  آن  متعاقب  رفتاری 

حاضر دیده شده است -مصون نگاه دارد.
لیتیوم کلراید به عنوان یك تعدیل کنندۀ خلق، اثرات حفاظت 
عصبي در اختلالات مختلف بیماري هاي تحلیل برندۀ عصبي و 
عصبي  حفاظت  و  نوروتروفیك  عملکرد  دارد.  مغز  ترومایی  نیز 
در  داروهای جدید  تکوین  برای  نویدی  کلراید می تواند  لیتیوم 
گردد  تلقی  عصبي  برندۀ  تحلیل  بیماري هاي  اختلالات  آیندۀ 
اثرات ضد افسردگی است  لیتیوم کلراید دارای  هر چند   .)18(
اما نوع افسردگی و همراهی آن با بیماری های دیگر و نیز مدل 
آزمایشگاهی افسردگی در بیان مکانیزم اثرگذاری لیتیوم کلراید 
می تواند تفاوت هایی را ایجاد نماید. لیتیوم کلراید به دلیل اثرات 
سودمندی که در درمان آلزایمر دارد، احتمالاً افسردگی همراه 
با آلزایمر را از طریق درگیری مکانیزم های مشترک در پاتوژنز 
این دو اختلال بهبود می بخشد. با توجه به نقش لیتیوم کلراید 
در  نوروتروفین  این  سودمند  اثرات  و   BDNF بیان  افزایش  در 
طریق  از  کلراید  لیتیوم  شاید  افسردگی،  نیز  و  آلزایمر  بیماری 
بتواند گامی مفید  نوروتروفیك  این فاکتورهای  مکانیزم تعدیل 

جهت درمان بیماری های خلقی بردارد.
در مطالعۀ حاضر، از آنجایی که تحلیل عصبي ناشی از تری متیل تین 
سبب کاهش سطح BDNF می گردد، اختلالات خلقی نظیر افسردگی 
نیز مشاهده گردید. تجویز طولانی مدت لیتیوم کلراید توانسته است 
سطح این اختلالات را در گروه های دریافت کنندۀ لیتیوم کلراید طی 
آزمون های معلق ماندن از دم و شنای اجباری کاهش دهد. هر چند 
در مدل  مغز  وزن  تغییر  با  ارتباط  در  مطالعه ای  تا کنون هیچ 
مسمومیت با تری متیل تین انجام نشده است، اما نتایج مطالعۀ 
حاضر نشان می دهد که تحلیل عصبي وسیع صورت گرفته در 
احتمالاً  تین،  متیل  تری  ارائۀ  دنبال  به  مغزی  مختلف  نواحی 
عامل اصلی کاهش وزن مغز می باشد و تیمار با لیتیوم کلراید 
از  از طریق مکانیسم های حفاظت کنندۀ عصبی  توانسته است 

این کاهش جلوگیری نماید.
از  بتواند  کلراید  لیتیوم  که  دارد  وجود  احتمال  این  بنابراین 
طریق تعدیلات نوروتروفینی، اثرات ضد افسردگی خود را اعمال 
نماید. مسمومیت با تری متیل تین سبب تحلیل عصبي انتخابی 
با این جزء از  در هیپوکامپ و تغییر در بروز رفتارهای مرتبط 
سیستم لیمبیك می گردد. کاهش سطح نوروتروفین ها به ویژه 
مانند  التهابی  پیش  سایتوکین های  سطح  افزایش  و   BDNF
و  آلزایمر  بیماری  مشترک  پاتوژنیك  شرایط  جملۀ  از   TNF-α
اختلالات خلقی محسوب می شوند. با توجه به ضرورت بررسی 
عصبي،  برندۀ  تحلیل  بیماری های  به  وابسته  خلقی  اختلالات 

23 Frontal cortex
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نقشی  می تواند  تین  متیل  تری  از  ناشی  عصبي  تحلیل  مدل 
کلیدی را در شناخت مکانیزم های درگیر در این اختلالات ایفاء 
نماید و مدل معتبری برای بررسی فرضیات افسردگی باشد، اما 
مکانیزم شناخته شدۀ معتبری برای آن ارائه نشده است. هر چند 
مطالعۀ حاضر سعی دارد تا به بررسی اثرات ضد افسردگی لیتیوم 
نوروتروفین ها و  از طریق مکانیزم های دخیل در تعدیل  کلراید 
شبه  رفتارهای  سطح  و  بپردازد  التهابی  پیش  سایتوکین های 

افسردگی را به دنبال تجویز دراز مدت با لیتیوم کلراید در مدل 
تحلیل عصبي ناشی از تری متیل تین بررسی نماید، اما نیاز به 

مطالعات بیشتری در این زمینه می باشد.
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