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Introduction: Thrimethyltin (TMT), an environmental toxicant, induces selective neuronal 

death in the central nervous system (CNS) of human and rodents. It has been suggested that 

Lithium Chloride (LiCl) may prevent TMT toxicity and its consequent neuronal death. This study 

examined neuroprotective effects of LiCl on cerebellar granular cells in lobule V and VI of TMT-

intoxicated Sprague Dawley rats. Materials and Methods:  30 adult male rats were divided 

into three groups. The control group (untreated healthy rats) did not receive any treatment; the 

sham group received saline for fourteen days, after TMT (8 mg/kg body weight) intoxication. 

The experimental group received LiCl (20 mg/kg body weight) for fourteen days after TMT 

intoxication. The rats were sacrificed and histopathological assessments were performed. 

Results: Data indicated that the density of granular cells in the cerebellar folium V was 

significantly higher in sham rats compared to control and experimental groups. Administration 

of LiCl did not affect the density of granular cells in folium V of the cerebellum. Furthermore, 

the results showed that the density of granular cells in the folium VI was significantly reduced 

in the sham group, compared to the other groups. Administration of LiCl prevented neuronal 

apoptosis and preserved granular cells in the cerebellum. Conclusion: This study suggests that 

LiCl may have a neuroprotective effect on toxic damage of TMT in the cerebellum.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. مخچه 

۲. تركيبات تری متیل تین
۳. لیتیوم کلراید 

۴. موش‌هاي صحرايي اسپراگ 
داولي

مقدمه: تری متیل تین یک سم محیطی است که مرگ نوروني  انتخابي را در سیستم عصبی مرکزی انسان 
و جوندگان القا مي‌كند. پيشنهاد شده است كه لیتیوم کلراید مي‌تواند از سميت تری متیل تین و متعاقب آن 
مرگ نوروني جلوگيري كند. این مطالعه اثرات محافظت عصبی لیتیوم کلراید را بر تراکم سلول‌های گرانولار 
مخچه در لوب V و VI موش‌های صحرایی نژاد اسپراگ داولي مسموم شده با تری متیل تین بررسي کرد. 
مواد و روش‌ها: 30 سر موش صحرایی بالغ به 3 گروه تقسیم شدند. گروه کنترل )موش‌هاي صحرايي 
سالم درمان نشده( هيچ درماني را دريافت نكردند؛ گروه شم پس از مسموميت با تری متیل تین )۸ میلی‌گرم/

کیلوگرم وزن بدن(، به مدت 14 روز سالين دريافت كرد. گروه آزمايش پس از مسموميت با تری متیل تین، 
لیتیوم کلراید )۲۰ میلی‌گرم/کیلوگرم وزن بدن( را به مدت 14 روز دريافت كرد. موش‌های صحرایی قربانی 
شدند و ارزيابي‌هاي هیستوپاتولوژی انجام شد. یافته‌ها: نتایج نشان دادند که تراکم سلول‌های گرانولار فولیوم 
V مخچه به طور معني‌داري در موش‌هاي صحرايي گروه شم در مقايسۀ با گروه‌هاي كنترل و آزمايش بالاتر بود. 
تجويز لیتیوم کلراید تراكم سلول‌هاي گرانولار را در فوليوم V مخچه تحت تأثير قرار نداد. بنابراين نتايج نشان 
دادند كه تراكم سلول‌هاي گرانولار در فوليوم VI به طور معني‌داري در گروه شم در مقايسۀ با ديگر گروه‌ها 
كاهش يافت. تجويز لیتیوم کلراید از آپوپتوز نوروني جلوگيري كرد و سلول‌هاي گرانولار را در مخچه حفظ كرد. 
نتیجه گیری: اين مطالعه پيشنهاد مي‌كند كه لیتیوم کلراید ممكن است اثري محافظت كنندۀ عصبي روي 

آسيب توكسكي ناشي از تری متیل تین در مخچه داشته باشد.
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مقدمه
یادگیری  از  بخشی  مسئول  مخچه  که  داده‌اند  نشان  تحقیقات 
و حافظه محسوب می‌شود. در حقیقت قشر مخچه، هسته‌های 
عمقی مخچه و یا ترکیب آن‌ها با بعضی ساختارهای مغز باعث 
بر  بالغ   .)۱( و حافظه می‌شود  یادگیری  به ‌منظور  پاسخ  ایجاد 
۱۰۰ سال است که مخچه به عنوان یک ارگان دخیل در کنترل 
اعمال حرکتی مورد توجه قرار گرفته است. در دو دهۀ گذشته 
شواهدی مبنی بر نقش مخچه در اعمال غیر حرکتی به دست 
آمده و بنا بر تحقیقات انجام شده، نواحی شناختی و عملکردی 

مخچه با هم مرتبط می‌باشند )2-۴(. 
حافظه به واسطۀ یادگیری فاصله‌دار به دست می‌آید یعنی تکرار 
یادگیری  مدت  از  طولانی‌تر  و  مناسب  وقفۀ  یک  با  یادگیری 
به  مخچه  از  دیرباز  از   .)5( می‌شود  حافظه  در  ثبت  به  منتهی 
عنوان ناحیۀ خاموش مغز یاد شده و دارای عملکردی فراتر از 
تونوس  حفظ  تعادل،  )تنظیم  مخچه  فعالیت‌های  اساسی‌ترین 
نگه‌دارنده(  و  هدف‌دار  حرکات  اصلاح  و  اندازی  راه  عضلانی، 
است )1(. سلول‌های گرانولار مخچه‌ای نورون‌هایی هستند که 
به‌صورت گذرا و پایدار باعث بیان و انتقال گابائرژیکی می‌شوند 
)6( و دارای عملکرد مهاری -تونیکی هستند )7(. وسعت لایۀ 
گرانولار در مخچۀ انسان حدود 50000 میلی‌متر مربع می‌باشد. 
تعداد سلول‌های گرانولار هم در بیلیون تخمین زده شده است 
محسوب  پستانداران  مغز  در  سلولی  جمعیت  بزرگ‌ترین  و 
تنظیم  انتقال،  مسیر  در  را  کلیدی  نقشی  لایه  این  مي‌شوند. 
حرکات و یادگیری به لایۀ پورکینژ بازی میک‌ند و همچنين در 
عملکرد مخچه از طریق سیناپس با نورون‌های حد واسط و سایر 

سلول‌های عصبی نقش دارد )8(.
تری متیل تین1، به عنوان ارگانوتین مخرب نورون‌ها در سیستم 
عصبی مرکزی شناخته شده است. تری متیل تین در ابتدا باعث 
تحت  مخچه‌ای  گرانولار  سلول‌های  می‌شود.  نورونی  تخریب 
ابتدا دچار آپوپتوز شده و در غلظت‌های  تأثير تری متیل تین 
بالاتر، موجب خروج لاکتات دهیدروژناز سلولی شده که منجر 
واکنش‌های  درنهایت  و  می‌شود  سلول‌ها  شدن  نکروزه  به 
)نه  نکروز   .)9( میک‌ند  مختل  را  اکسیداتیو  غیر  و  اکسیداتیو 
به‌واسطۀ  تین،  متیل  تری  توسط  گرانولار  سلول‌های  آپوپتوز( 
زیر  تغییرهاي  اولین   .)9( می‌شود  انجام  گلوتامات  گیرنده‌های 
وزیکول‌های  کانونی  چند  مجموعه‌های  تشکیل  شامل  سلولی 
متراکم از توبول‌ها و واکوئل‌های غشایی در سیتوپلاسم دندریت 
پریکاریون است )12-10(. در دوزهای بالا، تری متیل تین باعث 
افزایش پیوستن واکوئل‌های سیتوزولی به هم شده که منجر به 
افزایش اتوفاژی می‌شود )13(. این ترکیب پایدار است و با میل 

ترکیبی بالا به هموگلوبین متصل می‌شود )14(.
لیتیوم کلراید2، یک القاء کنندۀ اتوفاژی قدرتمند است که اثرات 
رسیده  اثبات  به  نورونی  مختلف  جمعیت‌های  در  آن  حفاظتی 
جلوگیری  نورون‌ها  در  تین  متیل  تری  القاء سمیت  از  و  است 

لیتیوم  که  است  داده ‌شده  نشان  همچنین   .)15-17( میک‌ند 
کلراید می‌تواند اختلال‌هاي رفتاری و شناختی را در مدل‌های 
آسیب‌های  شامل:  عصبی  برندۀ  تحلیل  بیماری‌های  حیوانی 
مغزی، بيماري ALSم3، سندرم X شکننده، بیماری هانتینگتون، 

بیماری آلزایمر و پارکینسون بهبود بخشد )19 ،18(. 
 Tau پژوهش‌ها نشان دادهاندکه لیتیوم فسفوریلاسیون پروتئین
4 کاهش می‌دهد، با این مکانیسم، بیان 

را از طریق مهار GSK-3م
5 افزایش یافته و سبب افزایش بقای سلول‌ها می‌گردد. 

BDNFم
درمان با لیتیوم در بیماران آلزایمری سبب افزایش قابل‌توجهی 
 6ERK مسیر   .)16،  18،  20،  21( BDNF می‌گردد  در سطح 
شیمیایی،  نورواکتیوهای  سایر  و  نوروتروفین‌ها  میانجی‌گری  با 
نقش عمده و اصلی را در تنظیم نورون زایی7، میزان فعالیت‌های 
بقای سلولی و فاکتورهای مرگ سلولی دارد و تعادل بین این 

فرایندها را برقرار میک‌ند )23 ،22 ،19(.
هیستوپاتولوژی  بررسی  به  بار  نخستین  براي  حاضر،  مطالعۀ 
عصبی  کنندۀ  حفاظت  عامل  یک  عنوان  به  کلراید  لیتیوم  اثر 
بر تراکم سلول‌های گرانولار در فولیای V و VI مخچه در مدل 

مسموم شده با تری متیل تین می‌پردازد.
مواد و روش‌ها

حیوانات و گروه‌های مورد مطالعه
در اين بررسی از 30 سر موش صحرايي نر نژاد اسپراگ داولی 
با محدودۀ وزني 10 ± 250 گرم و سن 8 هفته استفاده شد. 
دمایی  استاندارد  شرايط  در  آزمايش  مدت  طول  در  حيوانات 
)C°م2 ± 25( و رطوبت )10 ± 50( و چرخۀ روشنايي و تاريكي 
مراحل  تمام  شدند.  نگهداري  عصر(   7 تا  صبح   7( ساعته   12
جانوری  علوم  تخصصی  آزمایشگاه  در  حيوانات  اين  نگهداری 

دانشگاه علوم و تحقیقات فارس صورت گرفته است. 
به ‌منظور بررسی اثرات تری متیل تین در القاء سمیت سلولی 
کلراید،  لیتیوم  عصبی  محافظت  اثرات  بررسی  نیز  و  مخچه 
موش‌های صحرایی در 3 گروه به تفکیک زیر تقسیم‌بندی شدند، 
قرارگرفت.  صحرایی  موش  سر   10 گروه  هر  در  که  به‌گونه‌ای 
قرار  تیماری  نوع  هیچ  تحت  گروه  این  حیوانات  کنترل:  گروه 
نگرفتند. بررسی‌های هیستوپاتولوژی مخچه در این گروه انجام 
با سایر گروه‌های مورد  بررسی مقايسه‌اي  به ‌منظور  گرفت که 
حیوانات   :)TMT+Saline( شم  گروه  داشت.  کاربرد  مطالعه 
را  میلی‌گرم/کیلوگرم(   8( تین  متیل  تری  دوز  تک  گروه  این 
به‌صورت درون صفاقی دریافت نمودند، آنگاه به مدت 14 روز 
شد.  تجویز  آن‌ها  به  سالین  نرمال  یعنی  کلراید  لیتیوم  حلال 
بررسی  منظور  به‌  مخچه  هیستوپاتولوژی  بررسی‌های  سپس 
گرفت.  صورت  آن‌ها  در  ماده  این  عصبی  برندۀ  تحلیل  اثرات 
گروه آزمون )TMT+LiCl(: حیوانات این گروه از بین حیوانات 
تیمار شده با تری متیل تین انتخاب شدند که پس از دریافت 
را  کلراید  لیتیوم  میلی‌گرم/کیلوگرم   20 دوز  تین،  متیل  تری 

1 Trimethyltin chloride
2 Lithium chloride
3 Amyotrophic lateral sclerosis
4 Glycogen synthase kinase 3

5 Brain derived neurotrophic factor
6 Extracellular signal regulated kinase
7 Neurogenesis
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طی چندین تزریق درون صفاقی در مدت 14 روز و روزانه یک 
تزریق دریافت کردند. اولین تزریق لیتیوم کلراید 2 ساعت پس 

از تجویز تری متیل تین صورت گرفت.
هیستوپاتولوژی، پرفیوژن ترانس کاردیالی

مغز،  توزین  و  جداسازی  بافت‌شناسي،  مطالعه‌هاي  انجام  براي 
 100( هيدروکلرايد  کتامين  داروي  دو  از  مخلوطي  با  حیوانات 
میلی‌گرم/کیلوگرم( و زايلازين )50 میلی‌گرم/کیلوگرم( بيهوش 
اتمام  از  انجام شد. پس  شده، سپس پرفيوژن ترانس کارديالي 
پرفیوژن، جدا کردن مغز و توزین آن، آماده‌سازی بافت مغز جهت 
هماتوکسیلین  رنگ‌آمیزی  و سپس  گرفت  صورت  گیری  برش 
با  میکروسکوپی  تصویربرداری‌های  و  شد  انجام  -ائوزین 

ميکروسکوپ نوري )Olympus BH2( صورت گرفت.
تعیین تراکم سلول‌های گرانولار

تعداد کلی سلول‌ها در مناطق مختلف مخچه و در هر دو نیمکره با 
استفاده از رنگ‌آمیزی هماتوکسیلین -ائوزین تخمین زده شدند. 
در این مرحله، از روش نمونه‌برداری تصادفی استفاده شد و برای 
شمارش سلول‌های گرانولار فولیای V و VI از روش دایسکتور 
استفاده گردید. در این روش سلول‌ها در یک چهارچوب مرجع 
در  باشد،  چهارچوب  دو  هر  در  سلولی  اگر  می‌گردند.  شمارش 
شمارش محسوب نمی‌شود اما اگر سلولی در چهارچوب مرجع 
شمارش  نباشد،  دوم(  )برش  بعدی  چهارچوب  در  ولی  باشد 

می‌شود )24-26(.
پس از شمارش سلول‌ها، دانسیتۀ نورونی8، بدین گونه محاسبه 

می‌گردد: 
 NA=∑Q/∑P×AH

NA= دانسيتۀ نوروني

∑Q= مجموع سلول‌های شمارش شده در یک نمونه است.
∑P= تعداد دفعات نمونه‌برداری شده در یک نمونه است.

A= مساحت چهارچوب نمونه‌برداری است.
H= فاصله بین دو برش متوالی، یا ضخامت هر برش می‌باشد.

اطلس  از  استفاده  با  VI موش صحرایی  و   V فولیای  تشخیص 
پاکسینوس و واتسون صورت گرفت.

 تجزيه و تحلیل آماري
از  استفاده  با  مختلف  گروه‌های  بين  آماری  تحلیل  و  تجزیه 
است. همچنین  انجام شده  ویرایش 22   SPSS آماري  نرم‌افزار 
به ‌منظور تعيين وجود اختلاف معنی‌دار بين گروه‌های موردنظر، 
آزمون بررسی واریانس یک‌طرفه و آزمون تعقیبی توکي انجام 
از نظر آماری مقادیر P>0/05 معني‌دار در نظر گرفته  گردید. 

شده است.
یافته‌ها

لایۀ  میکروآناتومی  و  هیستوپاتولوژی  کیفی  بررسی 
سلولی گرانولار

لایۀ  مختلف  نواحی  از  به‌دست ‌آمده  برش‌های  کیفی  بررسی 
به‌طور  گرانولار  سلولی  تراکم  كه  داد  نشان  گرانولار  سلولی 
معنی‌داری در گروه شم کاهش داشته است. بدین ترتیب که در 
یک سطح مقطع مشخص تعداد نورون‌ها در گروه کنترل بیشتر 
از گروه شم و آزمون و گروه آزمون بیشتر از گروه شم می‌باشد. 
در  و  شم  گروه  در  محسوس  به‌صورت  سلول‌ها  تعداد  کاهش 
برش‌های لایۀ سلولی گرانولار مشاهده می‌شود که نشان‌دهندۀ 
مرگ نورونی وسیع در لایۀ سلولی گرانولار موش صحرایی تیمار 

شده با تری متیل تین می‌باشد. 
به نظر می‌رسد حجم لایۀ سلولی گرانولار نیز در گروه‌های تیمار 
کاهش  آزمون  گروه  و  شم  گروه  یعنی  تین  متیل  تری  با  شده 
است.  نگرفته  انجام  سنجی  حجم  مطالعۀ  هرچند  باشد،  یافته 
استحاله‌های نورونی و رنگ پریدگی نورون‌ها، از بین رفتن هستۀ 
سلول و مشاهدۀ بقایای هسته به‌صورت نقاط متراکم کوچک در 
کنار هم و در یک سطح سیتوپلاسمی وسیع نشان از مرگ نورونی 
و نورون‌های در حال تخریب در لایۀ سلولی گرانولار موش‌های 

صحرایی تیمار شده با تری متیل تین دارد )تصوير 1 ب(. 
هرچند تجویز لیتیوم کلراید تا اندازه‌ای توانسته است از میزان 
تعداد  کاهش  و  آورد  عمل  به  جلوگیری  نورونی  مرگ  این 
لایۀ  برش‌های  در  متراکم  هسته‌های  و  پریده  رنگ  نورون‌های 
سلولی گرانولار موش‌های صحرایی گروه‌های آزمون نيز بر این 

فرضیه صحه می‌گذارد )تصوير 1 ج(.

8 Neuronal density

ــۀ ســلولی  ــال از لای ــرش فرونت ــک ب ــف ی ــر ال ــف. تصوی ــی در گروه‌هــای مختل ــولار مخچــۀ مــوش صحرای ــۀ ســلولی گران ــر 1- مقاطــع میکروســکوپی از لای تصوي
گرانــولار را در گــروه کنتــرل نشــان می‌دهــد. در تصویــر ب برشــی از لایــۀ ســلولی گرانــولار گــروه شــم نشــان داده شــده اســت. در تصویــر ج مقطــع میکروســکوپی 
ــه  ــگ ب ــفید رن ــای س ــد و فلش‌ه ــان می‌دهن ــیب‌دیده را نش ــای آس ــگ، نورون‌ه ــیاه رن ــای س ــود. فلش‌ه ــده می‌ش ــون دی ــروه آزم ــولار گ ــلولی گران ــۀ س از لای

ــد. ــاره دارن ــم اش ــته‌های متراک هس
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فولیاهای  گرانولار  سلول‌های  تراکم  استریولوژی  بررسی 
مختلف

فولیوم V: نتایج نشان داد که در تراکم سلول‌های گرانولار در 
گرانولار  سلول‌های  راست،  نیمکرۀ  همچنین  و  چپ  نیمکرۀ 
فولیوم V گروه‌های مورد مطالعه اختلاف معنی‌داری وجود دارد 
نیمکرۀ  در  شم  و  کنترل  گروه  بین  که  هرچند   .P>0/0001(
بین   .)P=0/677( نشد  مشاهده  معنی‌داری  اختلاف  راست 
گروه شم و آزمون در سطح P>0/0001 اختلاف معنی‌داري به 
چشم می‌خورد. بین گروه کنترل و آزمون نیز اختلاف معنی‌دار 

P>0/0001 قابل تأیید است. 
نتايج حاصل از بررسی واریانس یک‌طرفه نشان داد که در نیمکرۀ 
چپ نیز بین گروه کنترل و شم در دانسیتۀ سلول‌های گرانولار 
 P>0/001 اختلاف معنی‌داری وجود دارد. به‌گونه‌ای که در سطح
این اختلاف قابل تأیید است. بین گروه شم و آزمون در نیمکرۀ 
گردید  در سطح P>0/0001 مشاهده  معنی‌داري  اختلاف  چپ 
و همچنین بین گروه آزمون و کنترل در نیمکرۀ چپ اختلاف 
معنی‌داري در سطح P>0/0001 دیده شد. این امر نشان می‌دهد 
که تجویز مزمن 20 میلی‌گرم/کیلوگرم لیتیوم کلراید تا حد زیادی 

چپ  و  راست  نیمکرۀ  در  گرانولار  سلول‌های  مرگ  از  توانسته 
جلوگیری کند )نمودار 1(.

گرانولار  دانسیتۀ سلول‌های  در  داد که  نشان  نتایج   :VI فولیوم 
فولیوم VI در نیمکرۀ چپ و همچنین نیمکرۀ راست گروه‌های 
بین  به‌گونه‌ای که  مورد مطالعه اختلاف معنی‌داری وجود دارد. 
گروه کنترل و شم اختلاف معنی‌دار در سطح P>0/01 مشاهده 
اختلاف   P>0/05 نیز در سطح آزمون  و  بین گروه شم  گردید. 
معنی‌داري به چشم می‌خورد. این در حالی است که بین گروه 
 .)P=0/666( کنترل و آزمون نیز اختلاف معنی‌داري مشاهده نشد
نتايج حاصل از بررسی واریانس یک‌طرفه نشان داد که در نیمکرۀ 
گرانولار  سلول‌های  تعداد  در  شم  و  کنترل  گروه  بین  نیز  چپ 
بین   .)P>0/0001( دارد  وجود  معنی‌داری  اختلاف   VI فولیوم 
گروه شم و آزمون در نیمکرۀ چپ اختلاف معنی‌داري در سطح 
P>0/01 مشاهده شد و اما بین گروه آزمون و کنترل در نیمکرۀ 

 .)P=0/651( چپ اختلاف معنی‌داري وجود ندارد
بنا به نتایج به دست آمده می‌توان بیان داشت؛ تراکم سلول‌های 
گرانولار در فولیوم VI در موش‌های صحرایی تیمار شده با تری 
متیل تین در گروه شم نسبت به گروه کنترل و آزمون به‌طور 

نمــودار 1- مقایســۀ میانگیــن± انحــراف معیــار تراکــم نورونــی در نواحــی مختلــف لایــۀ ســلولی فوليــوم V. در 
نیمکــرۀ چــپ و راســت گروه‌هــای مــورد مطالعــه )n=10 در هــر گــروه(: نتایــج نشــان می‌دهــد کــه بیــن گــروه 
کنتــرل و شــم نیمکــرۀ راســت اختــاف معنــی‌داری وجــود نــدارد )P=0/677(. امــا در نیمکــرۀ چــپ بیــن گــروه 
ــروه  ــن گ ــود دارد )P>0/001***(. بی ــی‌داری وج ــاف معن ــولار اخت ــلول‌های گران ــیتۀ س ــم در دانس ــرل و ش کنت
شــم و آزمــون نیــز اختــاف معنــی‌دار قابــل تأییــد اســت )در هــر دو نیمکــره P>0/0001++++(. همچنیــن بیــن 
گــروه کنتــرل و گــروه آزمــون نیــز در هــر دو نیمکــره اختــاف معنــی‌داري مشــاهده گردیــد )در هــر دو نیمکــره 

.)****P>0/0001

نمــودار 2- مقایســۀ میانگیــن± انحــراف معیــار دانســیتۀ نورونــی در نواحــی مختلــف لایــۀ ســلولی ســلولی فوليــوم 
VI. در نیمکــرۀ چــپ و راســت گروه‌هــای مــورد مطالعــه )n=10 در هــر گــروه(: نتایــج نشــان می‌دهــد کــه بیــن 
گــروه کنتــرل و شــم در نیمکــرۀ راســت و چــپ اختــاف معنــی‌داری وجــود دارد )نیمکــرۀ راســت P>0/01** و 
ــل تأییــد اســت )نیمکــرۀ  نیمکــرۀ چــپ P>0/0001****(. بیــن گــروه شــم و آزمــون نیــز اختــاف معنــی‌دار قاب
راســت P>0/05+ و نیمکــرۀ چــپ P>0/01++(؛ امــا بیــن گــروه کنتــرل و گــروه آزمــون در هــر دو نیمکــره اختــاف 

.)P=0/651 و نیمکــرۀ چــپ P=0/666 معنــی‌داري مشــاهده نشــد )نیمکــرۀ راســت [
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معنی‌داری کاهش یافته است و لیتیوم کلراید باعث جلوگیری از 
کاهش تعداد سلول‌ها در مخچه شده است )نمودار 2(.

بحث و نتیجه گیری
در تحقیق پیش رو، تراکم سلول‌های گرانولار در فولیوم VI به 
دنبال مسمومیت با تری متیل تين کاهش یافت و سپس تیمار 
با لیتیوم کلراید توانست تا حدودی این کاهش تراکم را در گروه 

آزمون جبران نماید.

رزونانس  تصویربرداری  روش  با  انسان  مخچۀ  آزمایش  در 
به  را  -حرکتی  حسی  اعمال   ،9)fMRI( عملکردی  مغناطیسی 
لوبول‌های V و VI نسبت داده‌اند. علاوه بر این، این لوبول‌ها در 
حافظه، زبان و پردازش‌های سطوح بالاتر همچون حس لامسه، 

عملکرد فضایی و اجرایی نقش دارند )27(. 
تری  که  کرد  فرض  می‌توان  گونه  این  گذشته  تحقیقات  بنابر 
متیل تین مکانیسم‌های پاتوژنیک را فعال کرده که خود می‌تواند 
عاملی تدافعی به شمار آید. از سویی دیگر بیان ژنی، مسیرهای 

درگیر در هموستاز کلسیم و نورون زايي را فعال میک‌ند. 
همچنین پژوهش‌ها نشان داده‌اند که تیمار حیوانات با تری متیل 
تین بسته به نژاد، گونه، نوع، زمان و مدت تجویز و به خصوص 
باشد  داشته  پی  در  متفاوتی  واکنش‌های  تجویز می‌تواند  محل 
تری متیل  تأثیر  با  ارتباط  تاکنون مطالعه‌ای در  )27(. هرچند 
تین بر نواحی مختلف مخچه انجام نشده است، گويا این ماده 
نواحی مختلف سیستم عصبی  نورونی  بر مرگ  متفاوتی  اثرات 
مرکزی از جمله مخچه اعمال می‌نماید. در مطالعۀ حاضر شدت 
آسیب وارد شده به فولیوم VI بیشتر از فولیوم V می‌باشد که 

باید مطالعه‌هاي بیشتری در این زمینه صورت گیرد.
 تحقیق حاضر بر این نکته تأکید دارد که لیتیوم دارای اثرات 
متیل  تری  جمله  از  سمی  ترکیبات  ضد  بر  عصبی  حمایت‌گر 
سال  در  همکاران  و  فابریزی10  بررسی‌های  می‌باشد.  نیز  تین 
2012 نشان داد که ممانعت کننده‌های اتوفاژی به مقدار زیادی 

باعث افزایش سمیت نورونی تری متیل تین می‌شوند و برعکس 
فعالک‌ننده‌های اتوفاژی از جملۀ لیتیوم کلراید و راپامایسین11، 
نقش حفاظت نورونی بر ضد این ترکیبات سمی را بازی میک‌نند. 
اين گروه گزارش کردند که افزودن لیتیوم کلراید به‌طور مزمن 
فعال‌سازی  طریق  از  را  نورون‌ها  مول،  میلی   2-3 غلظت  در 

GSK-3، از سمیت تری متیل تین محافظت میک‌ند )28(.

وساطت نوروتروفین‌ها و فعالک‌ننده‌های عصبی به همراه مسیر 
ERK، نقشی اساسی در تنظیم نورون زایی، بقاء و احیای سلولی 
و  افزایش  باعث  می‌تواند   ERK مسیر  به‌واسطۀ  لیتیوم  دارد. 
بقای نورونی شود )23(. نتایج تحقیقات يونی یاما12 و همکاران 
 In شرایط  در  را  کلراید  لیتیوم  درمانی  تأثیر   2014 سال  در 
تیمار  موشی  مدل  در  هیپوکامپی  نورون‌های  ترمیم  بر   vivo
با تری  تیمار  از  با تری متیل تین نشان داد. 3 روز پس  شده 
متیل تین، سلول‌ها در شکنج دندانه‌ای به هم پیوستند و خود 
لیتیوم  با  تک  درمان  اینکه  توجه  جالب  دادند.  انجام  ترمیمی 
 13SGZ تغییر معنی‌داری در تعداد سلول‌های گرانول دندانه‌ای و
ایجاد نکرد. در کل یافته‌های آن‌ها پیشنهاد می‌كند که لیتیوم 
دارای اثر مثبت بر روی ترمیم نورونی به دنبال مرگ نورونی در 
شکنج دندانه‌ای است که از طریق تکثیر، بقاء و تمایز نورونی در 
سلول‌های اجدادی رخ می‌دهد )29(. تحقیق ما برای نخستین 
بار، تأثیر همزمان تجویز مزمن داروی لیتیوم کلراید و ارگانوتین 
تری متیل تین کلراید را بر روی دانسیتۀ سلول‌های گرانولار در 

فولیاهای V و VI مورد تجزیه ‌و تحلیل قرار داد.
در این تحقیق، با تزریق تری متیل تین در حیوانات و بررسی 
کنترل،  گروه  با  آن  مقایسۀ  و  گرانولار  سلول‌های  استریولوژی 
مرگ  سبب  می‌تواند  ارگانوتین  این  که  دهیم  نشان  توانستیم 
دیگر  قیاسی  در  گردد.  بررسی  مورد  فولیاهای  در  نورونی 
عاملی  عنوان  به  کلراید  لیتیوم  عصبی  کنندۀ  حفاظت  اثرات 
حمایتک‌ننده و ضد تری متیل تین در گروه آزمون ارزیابی شد. 
همان‌طور که انتظار می‌رفت، این ترکیب توانست اثرات سمیت 

سلولی تری متیل تین را به‌طور معنی‌داری کاهش دهد.
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