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Introduction: Trimethyltin (TMT) is an organotin neurotoxicant which causes selective 

degeneration in central nervous system such as hippocampus. TMT intoxication is the cause 

of mood-cognitive and motor deficits in human and rodents. The present study aimed to 

investigate the effect of lithium chloride (LiCl) on brain derived neurotrophic factor (BDNF) 

level in the hippocampus and anxiety-exploratory behaviors in TMT intoxication rat model. 

Materials and Methods: In order to induce intoxication, TMT (8mg/kg) was injected 

intraperitoneally to the rats. The test groups (TMT+Li) received 0.5, 1 and 1.5 meq/kg of 

LiCl respectively and the TMT+Saline group received normal saline for 14 days after TMT 

intoxication. The elevated plus maze, dark-light box and open field tests were conducted in 

order to investigate the anxiety symptoms and exploratory behaviors. Then, the hippocampal 

level of BDNF was measured using ELISA. Results: The findings indicated an increase in 

anxiety behaviors and a decrease in exploratory ones. In addition, the hippocampal level of 

BDNF was decreased in the TMT-treated rats. However, LiCl treatment revealed significant 

effects on decreasing the anxiety level with exploratory behaviors modification in the 

behavioral tests. Conclusion: LiCl, having sufficient neuroprotective effects, can be used 

as a solution to manage the anxiety symptoms and cognition deficits after TMT intoxication.
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ه چــــــــكيد

کلید واژه ها:
1. رفتار اکتشافی 

2. اضطراب 
3. ترکیبات تری متیل تین 

4. لیتیوم کلرايد 
5. فاکتور نوروتروفیک مشتق 

از مغز

سیستم  در  انتخابی  دژنراسیون  سبب  که  است  ارگانوتینی  نوروتوکسین  يک  تین  متیل  تری  مقدمه: 
عصبی مانند هیپوکامپ مي شود. مسمومیت با تری متیل تین علت اختلال هاي خلقی -شناختی و حرکتی 
در انسان ها و جوندگان است. پژوهش حاضر با هدف بررسی اثر لیتیوم کلرايد بر سطح فاکتور نوروتروفیک 
مشتق از مغز در هیپوکامپ و رفتارهای اضطرابی -اکتشافی در مدل موش صحرايي مسمومیت با تری متیل 
تین انجام شد. مواد و روش ها: جهت القای مسمومیت، تری متیل تین )8 میلی گرم/کیلوگرم( به صورت 
درون صفاقی به موش هاي صحرايي تزريق گرديد. گروه های آزمون )TMT+Li( به ترتیب دوزهای 0/5، 1 و 
1/5 میلی اکی والان/کیلوگرم از لیتیوم کلرايد دريافت کردند و گروه TMT+Saline نرمال سالین را به مدت 
14 روز پس از مسمومیت با تری متیل تین دريافت کرد. جهت بررسی علايم اضطرابی و رفتارهای اکتشافی 
از آزمون های ماز صلیبی مرتفع، محفظۀ تاريک -روشن و محفظۀ باز استفاده شد. سپس سطح هیپوکامپی 
فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز با استفاده از الايزا اندازه گیری شد. یافته ها: نتايج يک افزايشي را در 
رفتارهای اضطرابی و يک کاهشي را در رفتارهای اکتشافی نشان دادند. به علاوه سطح هیپوکامپی فاکتور 
يافت.  با تری متیل تین کاهش  از مغز در موش هاي صحرايي در معرض قرار گرفته  نوروتروفیک مشتق 
با تعديل رفتارهای اکتشافی  اثرات معني داري را بر کاهش میزان اضطراب  با لیتیوم کلرايد  اگرچه تیمار 
در آزمون هاي رفتاري نشان داد. نتیجه گیری: لیتیوم کلرايد که اثرات حمايت کنندة عصبي کافی دارد، 
می تواند به عنوان يک راهکاری به منظور مديريت علايم اضطراب و اختلال هاي شناختی پس از مسمومیت 

با تری متیل تین مورد استفاده قرار گیرد. 
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مقدمه
تری متیل تین کلرايدC3H9Clsn( 1( ارگانوتینی2 متیله شده است 
که کاربردهای زيادی در صنايع به عنوان حلال رنگ، تعديل کننده 
در PVC 3، آفت کش ها و جلادهندة چوب دارد )1(. تری متیل 
نوع   67 سبب  پلاستیک  تولید  تعديل کنندة  يک  به عنوان  تین 
مسمومیت در سراسر دنیا شده و 1849 نفر را به طور حاد بین 
سال های 1987 تا 2008 متأثر کرده است )2(. در سال 1994 
تولید ارگانوتین ها نزديک به 50000 تن در سال بود. تری آلکیل4 

ارگانوتین ها به طور عمده در حشره کش ها کاربرد دارند )3(.
در  نورونی  مرگ  و  انتخابی  آسیب  القاء  باعث  تین  متیل  تری 
اثرات  دارای  و  می شود  جوندگان  و  انسان  عصبی  سیستم 
نوروتوکسیک5 بالقوه ای است )4(. مطالعات رفتاری نشان داده اند 
که به دنبال مسمومیت با تری متیل تین، افزايش نقص حرکتی، 
اختلال در يادگیری و حافظۀ فضايی، بیش فعالی، پرخاشگری و 
افسردگی رخ می دهد. در انسان مسمومیت با اين ترکیب حالت 
حافظۀ  در  نقص  و  افسردگی  آشفتگی هاي خواب،  تهوع، صرع، 

دراز مدت و يادگیری را باعث می شود )5-7(. 
حیوانی  مدل های  در  تین  متیل  تری  صفاقی  درون  تزريق 
آزمايشگاهی باعث مرگ نورونی گسترده ای در سیستم لیمبیک 
و هیپوکامپ می شود. مکانیسم های آپوپتوز ناشی از تری متیل 
تین هنوز به درستی مشخص نیستند. سمیّت تحريکی وابسته به 
گلوتامات به عنوان يک کانديد اصلی در میان ساير مکانیسم ها 
تری متیل  مطرح می باشد. در همۀ موارد مرگ سلولی توسط 
تین، نشان داده شده که اين واقعه با میزان بالای کلسیم داخل 
تحلیل  مورد  در  که  مطالعاتی   .)7،  8( می باشد  مرتبط  سلولی 
عصبي6 ناشی از تری متیل تین انجام شده اند، نشان داده اند که 
فاکتور  بیان  کاهش  سبب  شايد  تین  متیل  تری  با  مسمومیت 
نوروتروفیک مشتق از مغز )BDNF(7 در نواحی مختلف سیستم 
بیان  سطح  و  می گردد  هیپوکامپ  جمله  از  و  مرکزی  عصبی 
9 و BDNF به دنبال تیمار با تری متیل تین در 

Bcl2ن8، مBcl2L1م
هیپوکامپ کاهش می يابند )4(.

ويژگی  داشتن  با  که  است  ظرفیتی  تک  کاتیونی  لیتیوم 
و  شده  عصبی  آتروفی  پیشرفت  کردن  کند  باعث  نوروتروفیک 
در نتیجه از مرگ سلول های عصبی جلوگیری می کند )10 ،9(. 
مدل  در  را  و شناختی  رفتاری  آشفتگی هاي  است  قادر  لیتیوم 
حیوانی بیماری های تحلیل برندة عصبي10 مانند صدمات مغزی، 
11، سندرم X شکننده12، بیماری هانتینگتون13، آلزايمر و 

ALSم
پارکینسون بهبود بخشد )12 ،11(. 

 Tau پژوهش ها نشان داده اند که لیتیوم، فسفريلاسیون پروتئین
بیان  مکانیسم  اين  با  می دهد،  کاهش   14

مهارGSK-3م راه  از  را 
بقای سلول ها می گردد.  افزايش  يافته و سبب  افزايش   BDNF

درمان با لیتیوم در بیماران آلزايمری سبب افزايش قابل توجهی 
در سطح BDNF می شود )12-14، 10(.

در  تین  متیل  تری  از  استفاده  با  ارتباط  در  پژوهشی  تاکنون 
القاء مدلی از اضطراب در حیوانات آزمايشگاهی صورت نگرفته 
است. اين بررسی به دنبال بررسی اثرات سمّیت تری متیل تین 
بر سطح اضطراب، فعالیت حرکتی و جستجوگری و نیز سطح 
موش های  در  مغز  از  مشتق  نوروتروفیک  فاکتور  هیپوکامپی 
صحرايی می باشد. همچنین اثرات ضد اضطرابی لیتیوم کلرايد 

در اين مدل مورد بررسی قرار می گیرد.
مواد و روش ها

حیوانات و گروه های آزمايشی
در اين مطالعه از 50 سر موش صحرايی نر نژاد اسپراگ داولی15 
اين حیوانات در  با میانگین وزنی 10±250 گرم استفاده شد. 
مرکز پرورش و تکثیر حیوانات دانشگاه علوم و تحقیقات فارس 
پرورش يافتند و تحت شرايط استاندارد دمايی )2± 25 درجۀ 
و  روشنايي  چرخۀ  و  درصد(   50±10( رطوبت  و  سانتی گراد( 
تاريکي 12 ساعت نگهداري شدند. کلیۀ مراحل کار با حیوانات 
طبق قوانین حمايت از حیوانات آزمايشگاهی و با نظارت کمیتۀ 
اخلاقی دانشگاه انجام شد. حیوانات در 5 گروه به تفکیک زير 
تقسیم شدند: گروه سالم: حیوانات اين گروه هیچ نوع تیماری 
ساير  با  بیوشیمیايی  و  رفتاری  بررسی های  به منظور  و  نداشته 
 :)TMT+Saline( گروه  شد.  استفاده  مطالعه  مورد  گروه های 
حیوانات اين گروه تک دوز تری متیل تین )8 میلی گرم/کیلوگرم 
وزن بدن، درون صفاقی( را دريافت نمودند و سپس به مدت 14 
روز حلال لیتیوم کلرايد يعنی نرمال سالین را به صورت درون 
 TMT+Li1م  ،TMT+Li0/5م گروه های  داشتند.  دريافت  صفاقی 
و 1/5مTMT+Li. اين گروه ها پس از مسمومیت با تک دوز تری 
متیل تین، به مدت 14 روز به ترتیب دوزهای 0/5، 1 و 1/5 
میلی اکی والان بر کیلوگرم وزن بدن حیوان، لیتیوم کلرايد را با 

تزريق درون صفاقی دريافت نمودند.
آزمون ماز صلیبی مرتفع 

حیوانات  در  اضطراب  میزان  سنجش  به منظور  آزمون  اين 
کلرايد  لیتیوم  با  تیمار  دورة  اتمام  از  پس  مختلف  گروه های 
دو  و  باز  بازوی  دو  شامل  مرتفع  صلیبی  ماز  گرفت.  صورت 
بازوی بستۀ مقابل هم است. عرض بازوها 10 سانتی متر، طول 
آن ها 50 سانتی متر و ارتفاع ماز از سطح زمین 60 سانتی متر 
می باشد. پس از آشنايی با محیط ماز که 15 دقیقه قبل از انجام 
آزمايش صورت می گیرد، حیوان به آرامی در مرکز ماز قرار داده 
مورد  ماز  در  حیوان  عملکرد  دقیقه   5 مدت  به  آنگاه  می شود. 
بازوهای  در  حضور  زمان  مدت  میانگین  مي گیرد.  قرار  بررسی 

1 Trimethyltin chloride (TMT)
2 Organotin
3 Polyvinyl chloride
4 Trialkyl
5 Neurotoxic
6 Neurodegeneration
7 Brain-derived neurotrophic factor
8 B-cell lymphoma 2

9 BCL2-Like 1
10 Neurodegenerative
11 Amyotrophic lateral sclerosis
12 Fragile X syndrome
13 Huntington’s disease
14 Glycogen synthase kinase-3
15 Sprague Dawley
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بسته، نشان دهندة میزان اضطراب حیوان می باشد. اين آزمون با 
3 تکرار در دو روز متوالی انجام شد.

آزمون محفظۀ تاريک و روشن
جنس  از  جداگانه  محفظۀ  دو  با  جعبه  يک  از  آزمون  اين  در 
پلکسی گلاس به رنگ های تیره و روشن که با يک درب گیوتینی 
ديوارة  در  وات   40 لامپ  يک  شد.  استفاده  جداشده اند،  هم  از 
محفظۀ روشن تعبیه شده است و در طول مدت آزمايش جهت 
القای يک محیط سراسر روشن استفاده می شود. يک روز قبل از 
انجام آزمايش موش هاي صحرايي به مدت 5 دقیقه در محفظه های 
تاريک و روشن جهت آشنايی با محیط قرار می گیرند. سپس در 
زمان آزمايش در محفظۀ روشن قرار داده شدند و پس از مدت 15 
ثانیه درب گیوتینی بین دو محفظه به آرامی برداشته شد از اين 
زمان تا زمان ورود حیوان به محفظۀ تاريک به عنوان مدت زمان 
تأخیر در ورود به محفظۀ تاريک در نظر گرفته شد و ثبت گرديد. 
همچنین مدت زمان باقی ماندن در هر يک از محفظه های تاريک 

و روشن و تعداد دفعات ورود به محفظۀ تاريک سنجیده شد. 
آزمون محفظۀ باز 

جستجوگری،  رفتارهای  میزان  مقايسۀ  و  سنجش  به منظور 
دستگاه  استفاده شد.  آزمون  اين  از  فعالیت حرکتی  و  اضطراب 
محفظۀ باز صفحه ای مربعی با اضلاع 72 سانتی متر می باشد که 
به چهار قسمت 18 سانتی متری جهت مشخص نمودن مربع های 
کناری و مرکزی تقسیم شده است. در هر چهار جهت، ديواره ای به 
ارتفاع 40 سانتی متر اين صفحه را احاطه کرده است. تعداد دفعات 
بالا رفتن از ديواره های محفظه، دفعات عبور از مربع های کناری و 
نیز مربع های مرکزی به عنوان شاخص هايی برای ارزيابی رفتارهای 
)شاخص  حیوان  دفع  دفعات  تعداد  همچنین،  و  جستجوگرانه 
سنجش اضطراب حیوان( در طول 2 دورة زمانی 5 دقیقه ای مورد 

بررسی قرار گرفت.
BDNF سنجش سطح هیپوکامپی

پس از پايان آزمون های رفتاری، حیوانات با تزريق درون صفاقی 
میلی گرم/  50( کلرايد  هیدرو  کتامین  داروي  دو  از  مخلوطي 

به  شدند.  بیهوش  میلی گرم/کیلوگرم(   5( زايلازين  و  کیلوگرم( 
به طور  مغز  و  قلب، سر حیوان جدا گرديد  از  دنبال خون گیری 
بلافاصله  شد.  داده  قرار  يخ  روی  بر  و  خارج  جمجمه  از  کامل 
هیپوکامپ با دقت در زير استريوسکوپ16 از بقیۀ قسمت های مغز 
جدا شد و به سرعت با استفاده از ازت مايع منجمد گرديد. آنگاه 
با قرار دادن در هاون چینی و ضربه زدن، بافت مغز متلاشی شد 
 rpm 17 و سانتريفیوژ در دور

و با افزودن 1 میلی لیتر از بافر RIPAم
4000 به مدت 5 دقیقه، محلول رويی جدا گرديد و جهت سنجش 

میزان BDNF به روش الايزا مورد استفاده قرار گرفت.
آنالیز آماری

از  استفاده  با  مختلف  گروه های  بین  آماري  تحلیل  و  تجزيه 
به صورت  انجام شد. داده ها  ويرايش 22   SPSS آماري  نرم افزار 
تعیین  به منظور  شد.  داده  گزارش  معیار  انحراف   ± میانگین 
وجود اختلاف معنی دار بین گروه های مورد نظر از آزمون آنالیز 
از نظر  واريانس يک طرفه و آزمون تعقیبی توکي استفاده شد. 

آماری مقادير P>0/05 معني دار در نظر گرفته شد. 
يافته ها

آزمون ماز صلیبی مرتفع
نتايج نشان دهندة افزايش معنی داری در سطح اضطراب حیوانات 
به دنبال مسمومیت با تری متیل تین بود. بدين ترتیب، مدت 
 259/4 ± 14/8( TMT+Saline زمان باقی ماندن حیوانات گروه
از اين مدت زمان در  ثانیه( در بازوی بستۀ ماز صلیبی بیشتر 

 .)P>0/01( بود )گروه سالم )12/9±162/8 ثانیه
به  لیتیوم کلرايد  واريانس يک طرفه نشان داد که تجويز  آنالیز 
مدت 14 روز در دو دوز مختلف 1 و 1/5 میلی اکی والان بر 
در سطح  معنی داری  کاهش  سبب  حیوان،  بدن  وزن  کیلوگرم 
گروه های  بین  که  ترتیب  بدين  شد.  آزمون  اين  طی  اضطراب 
 ± 13/8( TMT+Li 1/5 و )12/3 ± 155 ثانیه( TMT+Li 1
TMT+Saline اختلاف معنی داری ديده  با گروه  ثانیه(   148/4
دوز  در  کلرايد  لیتیوم  تجويز  ديگر،  طرف  از   .)P>0/01( شد 

16 Stereoscope
17 Radioimmunoprecipitation assay buffer

نمــودار 1- مقايســۀ میانگیــن ± انحــراف معیــار مــدت زمــان باقــی مانــدن در بــازوی 
ــروه  ــن گ ــه بی ــد ک ــان می ده ــج نش ــف: نتاي ــای مختل ــع در گروه ه ــی مرتف ــاز صلیب ــتۀ م بس
ــروه 1  ــن گ ــی، بی ــود دارد )P>0/01**(. از طرف ــی داري وج ــلاف معن ــالم اخت TMT+Saline و س
.)++P>0/01( اختــلاف معنــی دار ديــده می شــود TMT+Saline بــا گــروه TMT+Li 1/5 و TMT+Li
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0/5 میلی اکی والان بر کیلوگرم علیرغم کاهش سطح اضطراب 
)14/9 ± 197/8 ثانیه( معنی دار نبود )P=0/064(-)نمودار 1(.

آزمون محفظۀ تاريک و روشن
نتايج حاصل نشان داد که در تأخیر ورود به محفظۀ تاريک بین 
گروه های TMT+Saline )0/23 ± 3/2 ثانیه( و سالم )2/4 ± 16/2 
ثانیه( در سطح P>0/001 اختلاف معنی داري وجود داشت. همچنین 
 TMT+Li  1 ثانیه(،   15/2  ±  2/1(  TMT+L0/5م گروه های  بین 
)3/01 ± 15/0 ثانیه( و TMT+Li 1/5 )2/08 ± 16/4ثانیه( با گروه 
TMT+Saline اختلاف معنی داری ديده شد )P>0/001(-)نمودار 
2 الف(. در میانگین ± انحراف معیار مدت زمان باقی ماندن در 

 21/9( TMT+Saline محفظۀ تاريک، نتايج نشان داد که بین گروه
اختلاف  ثانیه(   187/6 ±  16/7( سالم  گروه  و  ثانیه(   252/8 ±
طرفی  از  ب(.   2 )P>0/001(-)نمودار  داشت  وجود  معنی داري 
تمامی گروه های دريافت کنندة دوزهای متفاوت لیتیوم کلرايد با 
گروه TMT+Saline اختلاف معنی داري داشتند. به گونه ای که بین 
 TMT+Li 1 ،)18/4 ± 187/49 ثانیه( TMT+Li 0/5 گروه های
 155/86  ±  14/4(  TMT+Li  1/5 و  ثانیه(   172/27  ±  16/8(
ديده  تفاوت   P>0/001 سطح  در   TMT+Saline گروه  با  ثانیه( 
شد )نمودار 2 ب(. در تعداد دفعات ورود به محفظۀ تاريک، نتايج 
حاصل آنالیز واريانس يک طرفه و آزمون تعقیبی توکی نشان داد 
که علیرغم افزايش اين تعداد به دنبال مسمومیت با تری متیل تین 

ــه محفظــۀ  ــر در ورود ب ــان تأخی ــدت زم ــار م ــن ± انحــراف معی ــف( مقايســۀ میانگی ــودار 2- ال نم
 TMT+Saline تاريــک طــی آزمــون محفظــۀ تاريــک و روشــن نشــان داد کــه بین گــروه ســالم بــا گــروه
 ،TMT+Liــای 0/5م ــن گروه ه ــن بی ــود دارد. همچنی ــی داري وج ــلاف معن ــطح P>0/001*** اخت در س
1مTMT+Li و 1/5مTMT+Li بــا گــروه TMT+Saline تفــاوت معنــی داري ديــده شــد )P>0/001+++(. ب( 
مقايســه میانگیــن± انحــراف معیــار مــدت زمــان باقــی مانــدن در محفظــۀ تاريــک نشــان داد کــه بیــن 
ــۀ  ــن کلی ــود دارد. بی ــطح P>0/001*** وج ــی داري در س ــلاف معن ــالم اخت ــروه TMT+Saline و س گ
 +++P>0/001 ــطح ــروه TMT+Saline در س ــا گ ــز ب ــن نی ــل تی ــری متی ــدة ت ــت کنن ــای درياف گروه ه
اختــلاف معنــی داري ديــده می شــود. ج( مقايســۀ میانگیــن ± انحــراف معیــار تعــداد دفعــات ورود بــه 
محفظــۀ تاريــک نشــان داد کــه بیــن گروه هــای مــورد مطالعــه هیــچ اختــلاف معنــی داری وجود نــدارد.
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در گروه TMT+Saline نسبت به گروه سالم و نیز کاهش اين تعداد 
در گروه های تیمار شده با لیتیوم کلرايد اختلاف معنی داری بین 

گروه های مورد مطالعه وجود نداشت )نمودار 2 ج(.

آزمون محفظۀ باز

تفاوت  بیانگر  نتايج  تین،  متیل  تری  با  مسمومیت  دنبال  به 
معنی داري بین میانگین تعداد دفعات بالا رفتن از ديوارة محفظه 
 ±  1/6(  TMT+Saline گروه  در  اکتشافی  رفتار  يک  به عنوان 
که  به گونه ای  بود.   )14/4  ±  2/3( سالم  گروه  به  نسبت   )7/4
اين تعداد در گروه TMT+Saline نسبت به گروه سالم کاهش 
لیتیوم کلرايد  با  الف(. تیمار  نشان داد )P>0/001(-)نمودار 3 
حیوانات  در  ديواره  از  رفتن  بالا  دفعات  تعداد  افزايش  باعث 
هرچند  شد،   TMT+Saline گروه  به  نسبت  آزمون  گروه های 
نتايج در اين ارتباط نشان می دهد که اين اختلاف در دوزهای 1 
و 1/5 میلی اکی والان بر کیلوگرم وزن بدن حیوان معنی دار بود 

)P>0/001(-)نمودار 3 الف(. 

گروه  در  کناری  مربع های  از  عبور  دفعات  تعداد  بررسی 
داد.  نشان  را  معنی داری  تفاوت  سالم  گروه  با   TMT+Saline
 TMT+Saline گروه  در  کناری  مربع های  از  عبور  دفعات  تعداد 
 ± از گروه سالم )13  ± 59/8( به طور معنی داری کمتر   11/5(
117/6( بود. اين امر نشان دهندة کاهش میزان رفتارهای اکتشافی 
و فعالیت حرکتی بین موش هاي صحرايي مسموم شده با تری 

متیل تین نسبت به گروه سالم بود )P>0/001(-)نمودار 3 ب(. 
اگرچه تیمار با لیتیوم کلرايد باعث افزايش تعداد دفعات عبور از 
مربع های کناری در گروه های آزمون شد اما در بررسی های آماری 
تنها اختلاف بین گروه TMT+Li 1/5 )12/1 ± 102/6( با گروه 

TMT+Saline معنی دار است )P>0/001(-)نمودار 3 ب(. 

شاخص عبور از مربع های مرکزی يعنی ورود از مربع های کناری 
به مربع های مرکزی نیز مورد ارزيابی قرار گرفت و علیرغم کاهش 
 TMT+Saline تعداد دفعات ورود به مربع های مرکزی در گروه
 )0/9  ±  0/2( سالم  گروه  با  معنی داری  اختلاف   ،)0/7±0/2(
مشاهده نشد )نمودار 3 ج(. تجويز لیتیوم کلرايد باعث افزايش 
رفتار اکتشافی و کاهش سطح اضطراب در گروه های آزمون شد. 
به گونه ای که تعداد دفعات عبور از مربع های مرکزی بیش از گروه 

TMT+Saline بود. هرچند اين اختلاف معنی دار نبود. 

تعداد دفعات دفع حیوان به عنوان يک شاخص برای سنجش 
میزان اضطراب بین گروه های مختلف مورد مقايسه قرار گرفت. 
 )1/0 ±  0/1( TMT+Saline دفعات دفع حیوانات گروه  تعداد 
معنی داری  اختلاف   ،)0/2  ±  0/04( سالم  گروه  به  نسبت 
دفع  دفعات  تعداد  د(.   3 )P>0/01(-)نمودار  داد  نشان  را 
به  نسبت  کلرايد  لیتیوم  کنندة  دريافت  گروه هاي  حیوانات 
شاخص  اين  که  آنجايی  از  يافت.  کاهش   TMT+Saline گروه 
آن  کاهش  می باشد،  جوندگان  در  اضطراب  میزان  نشان دهندة 
به  گرفت.  قرار  ارزيابی  مورد  اضطراب  میزان  کاهش  منزلۀ  به 

نمــودار 3- الــف( مقايســۀ میانگیــن ± انحــراف معیــار تعــداد دفعــات بــالا رفتــن از ديــوارة محفظــه طــی آزمــون محفظــۀ بــاز نشــان داد کــه بیــن گــروه TMT+Saline و ســالم اختــلاف 
معنــی داري در ســطح P>0/001*** وجــود دارد. از طرفــی بیــن گروه هــای TMT+Li 1 و TMT+Li 1/5 بــا گــروه TMT+Saline اختــلاف معنــی داري در ســطح P>0/001+++ مشــاهده می شــود. 
ب( مقايســۀ میانگیــن ± انحــراف معیــار تعــداد مربع هــای کنــاری پیمــوده شــده نشــان داد بیــن گــروه TMT+Saline بــا گــروه ســالم در ســطح P>0/001*** اختــلاف معنــی داري وجــود دارد. 
همچنیــن بیــن گــروه TMT+Li 1/5 بــا گــروه TMT+Saline اختــلاف معنــی داري مشــاهده می شــود )P>0/001+++(. ج( مقايســۀ میانگیــن ± انحــراف معیــار تعــداد مربع هــای مرکــزی پیمــوده 
شــده هیــچ اختــلاف معنــی داری را میــان گروه هــا نشــان نــداد. د( مقايســۀ میانگیــن ± انحــراف معیــار تعــداد دفعــات دفــع حیــوان نشــان داد بیــن گــروه TMT+Saline و ســالم اختــلاف 
معنــی داري وجــود دارد )P>0/01**(. بیــن گــروه TMT+Li 1 و TMT+Li 1/5 بــا گــروه TMT+Saline اختــلاف معنــی داري بــه ترتیــب در ســطح P>0/01++ و P>0/001+++  مشــاهده می شــود.
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گونه ای که بین گروه های TMT+Li 1 )0/06 ± 0/5( با گروه 
 TMT+Li  1/5 گروه  بین  و   P>0/01 سطح  در   TMT+Saline
 P>0/001 سطح  در   TMT+Saline گروه  با   )0/4  ±  0/03(

تفاوت وجود داشت )نمودار 3 د(.
نوروتروفیک  فاکتور  هیپوکامپی  بیان  سطح  سنجش 

مشتق از مغز
سبب  تین  متیل  تری  با  تیمار  که  داد  نشان  حاصل  نتايج 
نوروتروفین  اين  هیپوکامپی  بیان  سطح  در  معنی داری  کاهش 
هیپوکامپ  عصارة  در   BDNF میزان  که  به گونه ای  گرديد. 
پیکوگرم/میلی لیتر(   245/78  ±  16/2(  TMT+Saline گروه 
 569/31 ± از گروه سالم )18/7  قابل توجهی کمتر  به میزان 
حالی  در  اين  )P>0/001(-)نمودار4(.  بود  پیکوگرم/میلی لیتر( 
افزايش قابل توجهی در  با لیتیوم کلرايد سبب  است که تیمار 
به  نسبت  آزمون  گروه های  در   BDNF هیپوکامپی  بیان  سطح 
گروه های  بین  که  ترتیب  بدين  گرديد.   TMT+Saline گروه 
 1/5 و  پیکوگرم/میلی لیتر(   454/64±16/3(  TMT+Li  1
گروه  با  پیکوگرم/میلی لیتر(   516/05  ±  17/5(  TMT+Li

.)P>0/001( اختلاف معنی داری ديده شد TMT+Saline

بحث و نتیجه گیری
نتايج پژوهش حاضر نشان داد که به دنبال مسمومیت با تری 
استرس در حیوانات  و  فعالی  تین میزان اضطراب، بیش  متیل 
بیان  و سطح  اکتشافی  رفتارهای  میزان  هرچند  يافت.  افزايش 
BDNF در هیپوکامپ کاهش قابل توجهی نشان داد. به دنبال 
والان  اکی  میلی   1/5 دوز  در  به ويژه  کلرايد  لیتیوم  با  تیمار 
به  نسبت  را  معنی داری  کاهش  فعالی  بیش  و  اضطراب  میزان 
در  نیز  و  داد  نشان  به تنهايی  نرمال سالین  دريافت کنندة  گروه 
افزايش   BDNF میزان رفتارهای اکتشافی و سطح هیپوکامپی 

معنی داري ديده شد.
تمايز  و  رشد  تکوين،  اصلی  تنظیم کننده های  نوروتروفین ها 

هستند  محیطی  و  مرکزی  عصبی  سیستم  مختلف  بخش های 
)BDNF .)15 يکی از نوروتروفین های اصلی است که در سرتاسر 
زندگی در قشر انتورينال تولید می شود و دارای اثرات تروفیک 
در رشد و تکوين سیستم عصبی می باشد. علاوه بر اثرات تروفیک 
در نورون های هدف، BDNF بخشی از مکانیسم تعديل وابسته به 
فعالیت سیناپسی محسوب می شود )16(. اين مکانیسم پتانسیل 
مغز  قشر  و  هیپوکامپ  در  را  سیناپسی  عملکرد  مدت  طولانی 

ساماندهی می کند. 
شناسي18  سبب  در   BDNF نقش  به  مختلف  پژوهش های 
استرس و اضطراب اشاره دارند، به گونه ای که سطح BDNF در 
اختلالات اضطرابی کاهش می يابد )18 ،17(. با توجه به مشاهدة 
رفتارهای شبه اضطرابی موش هاي صحرايي تیمار شده با تری 
متیل تین )19( در ماز صلیبی مرتفع و محفظۀ تاريک و روشن 
در اين مطالعه، نتايج حاکی از آن است که شايد کاهش سطح 
هیپوکامپ مشاهده  در  تین  متیل  تری  با  تیمار  با  که   BDNF

شده است، رفتارهای شبه اضطرابی را به همراه دارد.
مسمومیت با تری متیل تین سبب افزايش فعالیت حرکتی در 
افزايش  هرچند   .)20( می شود  موش ها  و  صحرايي  موش هاي 
فعالیت های لوکوموتور و پرخاشگری مشاهده شده در حیوانات 
مختلف بسته به گونه، نژاد، سن، دوز، حامل و يا شیوة تجويز 
به  رفتاری  تغییرات  اين   ،)21( است  متفاوت  تین  متیل  تری 
دنبال مسمومیت با تری متیل تین در آزمون محفظۀ باز بررسی 
شده است و مشاهدات نشان داده    اند که فعالیت های لوکوموتور و 
خود به خودی پس از مرحلۀ آشناسازی با محیط در موش هاي 

صحرايي تیمار شده افزايش می يابد )22(. 
بیش فعالی در موش هاي صحرايي تیمار شده با تری متیل تین 
علاوه  است.  شده  ديده  باز  محفظۀ  آزمون  در  روز   21 از  پس 
رفتارهای  در  نقص  با  لوکوموتور  فعالیت های  افزايش  اين  بر 
اجتنابی فعال و غیرفعال نیز همراه شده است که ظاهراً به دلیل 
آسیب سیستم های گابائرژيک هیپوکامپ می باشد )23(، از اين 

ــن  ــان داد بی ــج نش ــی BDNF. نتاي ــان هیپوکامپ ــطح بی ــار س ــراف معی ــن ± انح ــۀ میانگی ــودار 4- مقايس نم
ــروه  ــن گ ــن بی ــود دارد. همچنی ــطح P>0/001*** وج ــی داري در س ــاوت معن ــالم تف ــروه TMT+Saline و س گ
.)+++P>0/001( دارد  وجــود  معنــی داري  اختــلاف   TMT+Saline گــروه   بــا   TMT+Li  1/5 و   TMT+Li  1

18 Etiology
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اثر لیتیوم بر ترس و رفتارهای اضطرابی در بسیاری از پژوهش ها با 
تناقض هايی رو به رو است. لیتیوم می تواند مدت زمان بی حرکتی 
در پاسخ به شوک های الکتريکی را به عنوان يک رفتار اضطرابی 
افزايش و يا کاهش دهد و يا هیچ اثری بر آن نداشته باشد )28(. 
لیتیوم به صورت مقطعی می تواند سطح عمومی اضطراب را طی 
آزمون ماز صلیبی مرتفع کاهش داده و بیش فعالی را نیز تعديل 
نمايد )29(. موش های مبتلا به سندرم X شکننده، سطح بالايی از 
 GSK-3 اضطراب و نیز بیش فعالی را نشان می دهند و مهارکنندة
سبب مهار اين رفتارها می شود که اين امر نشان دهندة دخالت 
GSK-3 در بیماری زايی24 سندرم X شکننده است. GSK-3 و در 
واقع مهار آن با واسطۀ لیتیوم می تواند راهکار درمانی مناسبی 

برای تعديل رفتاری در اين قبیل حیوانات گردد )30(. 

در مسمومیت با تری متیل تین که با بیش فعالی و سطح بالای 
اضطراب همراه است، شايد لیتیوم می تواند سبب کاهش میزان 
اضطراب گردد. همچنین لیتیوم سطح فعالیت های لوکوموتور و 
بیش فعالی را که به ترتیب در آزمون محفظۀ باز و ماز صلیبی 
گلوبال25  مغزی  ايسکمی  مدل  صحرايي  موش هاي  در  مرتفع 
به  پژوهش حاضر  در   .)31( می دهد  کاهش  است،  ديده شده 
بررسی اثرات ضد اضطرابی لیتیوم در مدل تحلیل عصبي ناشی 
کاهش  از  حاکی  مشاهدات  و  شد  پرداخته  تین  متیل  تری  از 
لیتیوم  دريافت کنندة  گروه های  در  اضطراب  سطح  معنی دار 
نسبت به گروه شم در آزمون های ماز صلیبی مرتفع و محفظۀ 
تاريک و روشن می باشد، به گونه ای که مدت زمان باقی ماندن در 
بازوی بستۀ آزمون ماز صلیبی مرتفع و مدت زمان باقی ماندن 
را  معنی داری  کاهش  شم  گروه  به  نسبت  تاريک  محفظۀ  در 
نشان داده است. مؤلفه های سنجش اضطراب در آزمون محفظۀ 
دفعات  تعداد  نیز  و  بی حرکتی  و  سکون  زمان  مدت  مانند  باز 
آزمون کاهش  لیتیوم در گروه های  با  تیمار  از  بعد  دفع حیوان 

معنی داری را نسبت به گروه شم از خود نشان داده اند.

با تری متیل تین که سبب تحلیل عصبي  بنابراين مسمومیت 
انتخابی در هیپوکامپ و تغییر در بروز رفتارهای مرتبط با اين 
 BDNF سطح  کاهش  با  می گردد،  لیمبیک  سیستم  از  جزء 
داد که  نشان  پژوهش حاضر  نتايج  است.  در هیپوکامپ همراه 
نشانه هاي  بهبود  سبب   BDNF سطح  تعديل  با  چه بسا  لیتیوم 
لوکوموتور در  اکتشافی و حرکات  اضطرابی و کنترل رفتارهای 

مدل مسمومیت ناشی از تری متیل تین می شود.

رو مدل تحلیل عصبي ناشی از تری متیل تین به عنوان مدلی 
19 يا همان بیش فعالی همراه با نقص توجه، مورد 

برای ADHDم
بررسی قرار می گیرد.

در  اکتشافی  رفتارهای  با  ارتباط  در  محدودی  پژوهش های 
موش هاي صحرايي تیمار شده با تری متیل تین صورت گرفته 
دهانی  تجويز  که  نموده اند  عنوان  همکاران  و  مسینگ20  است. 
تری متیل تین سبب کاهش رفتارهای اکتشافی در موش هاي 
صحرايي می شود و علت اين مسئله را اختلال در انتقال عصبی 
نوروآدرنرژيکی می دانند )24(. میگنینی21 و همکاران نیز نشان 
حرکات  زمان  مدت  تین  متیل  تری  تجويز  از  پس  که  داده اند 
گريزی جانور کاهش می يابد که نشان دهندة تمايل کم موش هاي 
صحرايي تیمار شده با تری متیل تین جهت کشف يک محیط 

جديد است )25(. 
اين پژوهش نشان داد که نه تنها تعداد حرکات گريزی موش هاي 
کنترل  گروه  به  نسبت  تین  متیل  تری  با  تیمار شده  صحرايي 
رفتن  بالا  دفعات  تعداد  کاهش  در  می تواند  که  می يابد  کاهش 
تعداد  بلکه  گردد،  تفسیر  باز  محفظۀ  آزمون  ماز طی  ديوارة  از 
از  کمتر  شم  گروه  در  شده  پیموده  کناری  و  مرکزی  مربعات 
گروه کنترل می باشد. با اين حال می توان گفت که مسمومیت 
اکتشافی  رفتارهای  در  نقص  سبب  چه بسا  تین  متیل  تری  با 
بايد  زمینه  اين  در  بیشتری  مطالعات  حیوان می گردد، هرچند 

صورت گیرد.
لیتیوم کاتیونی تک ظرفیتی است که آبشار سلولی نوروتروفیک 
و محافظت کنندة عصبی22 را فعال می نمايد. تجويز لیتیوم سبب 
افزايش بیان BDNF در مغز جوندگان به ويژه در هیپوکامپ و 
که  داده اند  نشان  پژوهش ها  و همچنین  پیشانی می گردد  قشر 
بیان  نیازمند  قشری  نورون های  در  لیتیوم  نوروتروفیک  اثرات 
متیل  تری  با  تیمار  که  آنجايی  از  لذا   ،)26( می باشد   BDNF
هیپوکامپ  به ويژه  مغز  در   BDNF محتوای  کاهش  سبب  تین 
می گردد و بیان گیرنده های BDNF و نیز مسیر پیام رساني23 آن 
در پی مسمومیت با تری متیل تین کاهش می يابد، تجويز دراز 
مدت لیتیوم می تواند با مکانیسمی جبرانی، جلوی کاهش سطح 
حوادث  از  را  موش هاي صحرايي  رو  اين  از  و  بگیرد  را   BDNF
تحلیل برندة عصبي ناشی از تری متیل تین و القاء اثرات رفتاری 
متعاقب آن نظیر افسردگی )27( و رفتارهای اضطرابی نظیر آنچه 

در مطالعۀ حاضر ديده شده است، مصون نگه مي دارد. 

19 Attention deficit hyperactivity disorder
20 Messing
21 Mignini
22 Neuroprotective

23 Signaling
24 Pathogenesis
25 Global
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