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Abstract 
Background and Aim: Today, Thimerosal is used as a preservative in vaccines, pharmaceutical and health products. 

There is limited and conflicting information about the effects of this substance on the structure of cortical synapses. 

The aim of this study was to investigate the effects of Thimerosal on genes and molecules involved in the structure and 

function of synaptic connectivity, the number of astrocytes, and neurons in the prefrontal cortex of male rats. 

Methods: In this experimental study, 18 male rats were randomly divided into three groups: 1) experimental group 

receiving a dose of 3000 µg/kg Thimerosal on days 7, 9, 11, and 15 after birth, 2) solvent group receiving phosphate-

buffered saline according to the same pattern, and 3) control group receiving no injection. In the fourth week after 

birth, samples from the prefrontal cortex were collected for immunohistochemical, histological, and molecular studies. 

One - way analysis of variance (ANOVA) and LSD test were used to determine statistically significant differences 

between the groups, and the data were expressed as Mean ± SD. 

Results: The results of this study revealed a significant decrease in the expression levels of Cadherin-8 (0.18 ± 0.079) 

and Synapsin-1 (0.36 ± 0.12) genes in the Thimerosal-exposed group compared to both control group (1 ± 0.01 for 

Cadherin-8 and 1 ± 0.009 for Synapsin-1) and solvent group (0.91 ± 0.097 for Cadherin-8 and 0.84 ± 0.10                           

for Synapsin-1) (p < 0.001). Furthermore, there was a significant decrease in the number of astrocytes in the 

Thimerosal - exposed group (10.66 ± 1.86) compared to the control group (6.43 ± 1.01) and the solvent group                  

(6.93 ± 1.39), as well as a decrease in the number of neurons (194.66 ± 19.59) compared to the control group          

(267.99 ± 10.19) and the solvent group (252.33 ± 23.06) (p < 0.01). 

Conclusion: It seems that Thimerosal causes abnormal changes in the expression levels of genes involved in the 

function and structure of synapses. Prolonged exposure to Thimerosal may lead to neurodevelopmental disorders. 
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 ٔٛؽ كحشایی ؛آػششٚػیز ؛Synapsin-1؛ Cadherin-8 ؛ػیٙبدغ ؛سیٕشٚصاَ ؛فشٚ٘شبَ لـش دشٜ :یذیکلٍاشگبى
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 چکیذُ
ؿٛد. ثب ایٗ حبَ دسثبسٜ سأثیش ٞب ٚ ٔحلٛلار داسٚیی ٚ ثٟذاؿشی اػشفبدٜ ٔی( ثٝ ػٙٛاٖ ٔبدٜ ٍٟ٘ذاس٘ذٜ دس ٚاوؼThimerosalٗ) سیٕشٚصاَأشٚصٜ : ٍ ّذف سببقِ

ٞبیی اػز وٝ ٞب ٚ ّٔىَٛحبهش، ثشسػی اثش سیٕشٚصاَ سٚی طٖ ٞبی لـش ٔغض، اًلاػبر ٔشٙبلن ٚ وٕی ٚخٛد داسد. ٞذف اص ٌٔبِؼٝایٗ ٔبدٜ سٚی ػبخشبس ػیٙبدغ

 .ٞبی كحشایی ٘ش ٔؤثش٘ذٞب دس لـش دشٜ فشٚ٘شبَ ٔغض ٔٛؽٞبی آػششٚػیز ٚ ٘ٛسٖٚدس ػبخشبس ٚ ػّٕىشد ػیٙبدؼی ٚ سؼذاد ػَّٛ

ثؼذ اص سِٛذ،  7، 9، 11، 15 دس سٚصٞبی سدشثی وٝ ٌشٜٚ -1ؿذ٘ذ:  ٌشٜٚ صیشسمؼیٓ ػٝ ثٝ ٔٛؽ كحشایی ٘ش ثٝ ًٛس سلبدفی  18 ایٗ ٌٔبِؼٝ سدشثی دس :رٍش کبر

٘ىشد. دس  دسیبفز وٙششَ سضسیمی ٌشٜٚ -3 وشد. دسیبفز ٔـبثٝ، فؼفبر ثبفش ػبِیٗ ًجك اٍِٛی ٘یض حلاَ ٌشٜٚ -2 وشد. سیٕشٚصاَ دسیبفز µg/kg 3000 دٚص یه

ٞبی ایٕٛ٘ٛٞیؼشٛؿیٕی, اػششیِٛٛطی ٚ ِٔٛىِٛی لشاس ٌشفشٙذ ٚ دس ٟ٘بیز ثشای ٌٔبِؼٝ ٔٛسد ٚ ؿذٜ آٚسیخٕغ لـشدشٜ فشٚ٘شبَ ٞبیٕ٘ٛ٘ٝ ٞفشٝ چٟبسْ دغ اص سِٛذ،

ٞب ثٝ كٛسر اػشفبدٜ ٚ دادٜ Test (LSD( ٚ آصٖٔٛ )One - Way ANOVAساٞٝ )ٞب، اص سٚؽ سحّیُ ٚاسیب٘غ یه سؼییٗ ٚخٛد اخشلاف ٔؼٙبداس ٔیبٖ ٌشٜٚ

MEAN ± SD .ثیبٖ ؿذ٘ذ 

ثٝ ًٛس ٔؼٙبداسی دس ٌشٜٚ  Cadherin-8  ( ٚ12/0 ± 36/0) Synapsin-1(18/0 ± 079/0) ٞبیٞبی حبهش ٘ـبٖ داد وٝ ٔیضاٖ ثیبٖ طٌٖٔبِؼٝ ّب:بفتِی

 ٚ Cadherin-8( ثشای 91/0 ± 097/0( ٚ حلاَ )Synapsin-1ثشای  Cadherin-8 ٚ 009/0 ± 1ثشای  1 ± 01/0) وٙٙذٜ سیٕشٚصاَ ٘ؼجز ثٝ ٌشٜٚ وٙششَدسیبفز

 وٙٙذٜ سیٕشٚصاَٞبی اػششٚػیز دس ٌشٜٚ دسیبفزوبٞؾ ٔؼٙبداسی دس سؼذاد ػَّٛ ٕٞچٙیٗ،. (P<  001/0) ( وبٞؾ دیذا وشدSynapsin-1ثشای  84/0 ± 10/0

 ٞبی وٙششٌَشٜٚ ( ٘ؼجز ث66/194ٝ ± 59/19) ٞب( ٚ ٘یض سؼذاد ٘ٛس93/6ٖٚ ± 39/1) ( ٚ حلا43/6َ ± 01/1) ٞبی وٙششَ٘ؼجز ثٝ ٌشٜٚ (1/10 ± 86/66)

 .(P<  01/0) ( ٔـبٞذٜ ؿذ33/252 ± 06/23) ٚ حلاَ (10/267 ± 19/99)

ؿٛد. سذاْٚ ایٗ ؿشایي ٞب ٔیٞبی دخیُ دس ػّٕىشد ٚ ػبخشبس ػیٙبدغدس ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ سػذ وٝ سیٕشٚصاَ ػجت سغییشٞبی غیش ًجیؼیثٝ ٘ظش ٔی :یریگجِیًت

 ػلجی ؿٛد.ٞبی سىبُٔ ٕٔىٗ اػز ٔٙدش ثٝ ثیٕبسی
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 ٚ ٕٞىبساٖ ػجذاِٝ أیٙی                                                                                   … دس دخیُ ٞبی طٖ ثیبٖ ٚ ٞب آػششٚػیز سؼذاد سٚی سیٕشٚصاَ اثش ثشسػی

 
 04تا  74شمسی، صفحات  2741، سال7، شماره74دوره 

 
 در پزشکیپژوهش 

 

   

51  

 هقذهِ
، (ASD) ٞبی سىبّٔی ػلجی، ٔب٘ٙذ اخشلاَ ًیف اُسیؼٓ ثیٕبسی

، (ID) ٚ ٘بسٛا٘ی رٞٙی (ADHD) فؼبِی سٛخٟی ٚ ثیؾ وٓاخشلاَ 

سٛخٟی سا ثٝ خٛد  ٞبی لبثُ ٞبی اخیش سٛخٝ ٚ سحمیك دس ػبَ

ٞب ثش سٕبٔی خٛا٘ت ؿٙبخشی، اخشٕبػی  ا٘ذ. ایٗ ثیٕبسی خّت وشدٜ

ٚ ػبًفی ص٘ذٌی افشاد سأثیشٌزاس٘ذ ٚ ثٙبثشایٗ دسن ػُّ ٚ ػٛأُ 

شٕبػی داسد. دس ثیٗ ٞب اِضاْ اخ ٕٔىٗ دس ثشٚص ایٗ اخشلاَ

ٞبی سىبّٔی  ٞبی ٔخشّفی وٝ دس اسسجبى ثب ػُّ ثیٕبسی سئٛسی

صای ٔحیٌی ثٝ  ؿٛ٘ذ، اسسجبى ثیٗ ػٛأُ آػیت ػلجی ٌٔشح ٔی

دس ثشٚص ایٗ  ط٘شیه ادی ؿٙبػی یب فشاطٖ ػٙٛاٖ فبوشٛسٞبی

ٞب، ٘ظش دظٚٞـٍشاٖ ٔشؼذدی سا ثٝ خٛد ٔؼٌٛف ػبخشٝ  اخشلاَ 

ٖ ) ٔب٘ٙذ سیٕشٚصاَ( ثٝ ػٙٛاٖ یىی اص اػز. خیٜٛ ٚ ٔـشمبر آ

 .(1-3) ایٗ فبوشٛسٞب ٌٔشح ٞؼشٙذ

ٞبی داسای خیٜٛ اسٌب٘یه، ثب  سیٕشٚصاَ، ثٝ ػٙٛاٖ یىی اص سشویت

ٞبػز وٝ  دسكذ خیٜٛ دس ٚاحذ ٚصٖ، ػبَ 49دس ثشداؿشٗ حذٚداً 

ٞبی  داس٘ذٜ دس ثؼیبسی اص داسٚٞب ٚ ٚاوؼٗ ثٝ ػٙٛاٖ ٔبدٜ ٍ٘ٝ

.دس حمیمز، سیٕشٚصاَ ٘بْ سدبسی (5 ،4)ؿٛد  ٘ٛصاداٖ اػشفبدٜ ٔی

اسیُ ٔشوٛسی )ػذیٓ اسیُ ٔشوٛسی سیٛػبِؼیلار ( اػز ٚ ثب 

ؿٛد ٚ  ٕ٘بیؾ دادٜ ٔی C9H9-HgNaO2Sِٔٛىِٛی فشَٔٛ 

ػشیؼبً دس ٔحَّٛ ٕ٘ىی سجذیُ ثٝ ٞیذسٚوؼیذ اسیُ خیٜٛ ٚ وّشیذ 

ٞبی حیبسی  ؿٛد وٝ ثٝ ػشػز دس ٔغض ٚ ػبیش ا٘ذاْ اسیُ خیٜٛ ٔی

ٞبی ٌؼششدٜ ٔحممبٖ ٘ـبٖ دادٜ اػز  . ٌٔبِؼٝ(6)وٙذ  سػٛة ٔی

ػٕی ٞؼشٙذ ٚ اثش ٔخشة ثؼیبسی وٝ سٕبٔی ا٘ٛاع خیٜٛ ثٝ ؿذر 

ٌّٛسبسیٖٛ ٚ ػبیش  .(5-7)ٌزاس٘ذ  ثش ػبخشبس ٔغض ثٝ خبی ٔی

اوؼیذا٘ی سا ٘بثٛد  ثش٘ذ، دفبع آ٘شی ٞب سا اص ثیٗ ٔی اوؼیذاٖ آ٘شی

ػبص٘ذ،  ٞب سا ٔشأثش ٔی ٞب ٚ ػّٕىشد ٌیش٘ذٜ وٙٙذ، آ٘ضیٓ ٔی

ای دس  سغییشٞبی ٌؼششدٜ ،وٙٙذ ا دچبس ػٕیز ٔیٔیشٛوٙذسی س

وٙٙذ وٝ ٌبٞی ػجت  ٞب ایدبد ٔی ػبخشبس ػٟجؼذی دشٚسئیٗ

طٖ دسٚ٘ی دس خٟز آػیت ثٝ ػیؼشٓ ایٕٙی  سجذیُ آٟ٘ب ثٝ آ٘شی

. ٔیضاٖ لبثُ سٛخٟی اص خیٜٛ دس خٖٛ ٘ٛصادا٘ی وٝ (9 ،8) ؿٛد ٔی

ا٘ذ، یبفز ؿذٜ اػز.  ٞبی داسای سیٕشٚصاَ دسیبفز وشدٜ ٚاوؼٗ

دٞذ وٝ خیٜٛ  ٞبی ا٘دبْ ؿذٜ ثش ٘ٛصاداٖ ٔیٕٖٛ ٘ـبٖ ٔی ٌٔبِؼٝ

ٞبی سضسیمی سدٕیغ یبفشٝ دس ٔغض ثٝ ٔشاست  ٔٛخٛد دس ٚاوؼٗ

ٞب ٚ  خیٜٛ ٔٛخٛد دس خٖٛ اػز ٚ ٕٔىٗ اػز ثشای ٔبٜ ثیـشش اص

. ٔیضاٖ خیٜٛ سدٕغ یبفشٝ دس ٔغض (10)ٞب ثبلی ثٕب٘ذ  حشی ػبَ

وٙذ ٚ  ٘ٛصاداٖ دس حذی ثبلاػز وٝ اثش ػٕیز ػلجی ایدبد ٔی

ٞب  ٞبی ػلجی ٚ وبٞؾ ػیٙبدغ ٘بثٛدی ػَّٕٛٔىٗ اػز ػجت 

ٞبی خیٜٛ، خلٛكبً  ؿٛد. ایٗ ٔٛاخٟٝ صٚدٍٞٙبْ ثب فشآٚسدٜ

ٞبی ٔـىٛن دس دبسٛط٘ض ا٘ٛاع  سیٕشٚصاَ، ثٝ ػٙٛاٖ یىی اص فبوشٛس

 .(12 ،11)ؿٛد ٞبی سىبُٔ ػلجی ؿٙبخشٝ ٔی اخشلاَ

ٞب دس ایٗ حٛصٜ وٝ اثش اسائٝ ثذٚ  حبكُ اص ػّؼّٝ ٌٔبِؼٝ ٘شبیح 

دٞٙذٜ  وشدٜ ثٛد٘ذ، ٘ـبٖ سیٕشٚصاَ ثشدبسِٛٛطی ٔغض سا ثشسػی  ذسِٛ

 .(14 ،13) ٞب ثٛد ٔٛؽسغییشٞبی دبسِٛٛطیه ٔشؼذدی دس ٔغض 

ٞب  ٘ٛسٖٚ اص: دط٘شاػیٖٛ ایؼىیٕیه ثخـی اص ایٗ سغییشٞب ػجبسسٙذ

 ٞبی سبسیه دس وٛسسىغ دشی فش٘شبَ ٚ سٕذٛساَ، ٚ ٚخٛد ٘ٛسٖٚ

دس ػشٚق خٛ٘ی ٞیذٛ وبٔخ ٚ ٔخچٝ، سغییشٞبی دبسِٛٛطیه 

ٞبی ٚصیىِٛی  وٛسسىغ سٕذٛساَ، ٘بدذیذ ؿذٖ ٚاوٙؾ ؿبخق

ٞب دس ٞیذٛوبٔخ ٚ  آسشٚفی آػششٌّٚیب ػیٙبدؼی دس ٞیذٛوبٔخ،

دس  .astroglia (14-17)دس  caspas-3ٔخچٝ، ٚاوٙؾ ٔثجز 

ٞب ػٕیز ػلجی سیٕشٚصاَ دس دٚصی ثشاثش یب  ایٗ دظٚٞؾ ٚالغ

ٞبی وٛدوبٖ، دس ٔغض دس حبَ  ثبلاسش اص دٚص اسائٝ ؿذٜ دس ٚاوؼٗ

سؿذ ٔٛؽ سا ٌضاسؽ وشد٘ذ وٝ احشٕبَ ٔـبسوز ایٗ ٔبدٜ دس 

 وٙذ. ٞبی سىبُٔ ػلجی سا ثیـشش  ٔی اخشلاَ

خیٜٛ ٞبی ٔحذٚدی دس اسسجبى ثب اثش ػٕی  ثب سٛخٝ ثٝ ایٙىٝ ٌٔبِغ

ٞبی دخیُ دس سـىیُ، ػّٕىشد ٚ  خلٛكبً سیٕشٚصاَ دسِٔٛىَٛ

، (1)ٞبی ٔغضی دس ٘بحیٝ دشٜ فش٘شبَ ٚخٛد داسد  ػبخشبس ػیٙبدغ

ثٙبثشایٗ دس ایٗ سحمیك ثشآٖ ؿذیٓ وٝ فشهیٝ سأثیش ػٕیز 

ٞبی ٔشسجي ثش ػبخشبس  ػلجی ٘بؿی اص سیٕشٚصاَ سا ثش ثیبٖ طٖ

ٞب ٚ   ( ٚ ٘یض سؼذاد ٘ٛسCadherin-8, Synapsin1ٖٚػیٙبدؼی )

 وٙیٓ. ٞبی آػششٚػیز ٘بحیٝ دشٜ فش٘شبَ ٔغض، ثشسػی  ػَّٛ

شای اخشای ایٗ دظٚٞؾ، اثشذا لاصْ ثٛد سغییشٞبی سفشبسی ٔـبثٝ ث

ٞبی سىبُٔ ػلجی دس ا٘ؼبٖ ثٝ د٘جبَ ٔلشف سیٕشٚصاَ  اخشلاَ

ٞبی  ؿٛد، ثٙبثشایٗ ثؼذ اص ثشسػی ٚ سأییذ ٚخٛد ایٗ اخشلاَ سأییذ 

ٞبی  دس ٔشوض سحمیك 1396-1399ٞبی  سفشبسی دس ػبَ

ِٛٛطی ٚ ػّْٛ سـشیحی دظٚٞـىذٜ ػّْٛ ؿٙبخشی سٟشاٖ ٚ ٌشٜٚ ثی

ٞبی ثٝ دػز  دا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿىی ؿٟیذ ثٟـشی ٚ ٘یض چبح دادٜ
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، ٌٔبِؼٝ (18 ،12 ،11)ٞبی ٔؼشجش ٞب دس ٔدّٝ آٔذٜ اص ایٗ دظٚٞؾ

ؿٙبػی ٚ ّٔىِٛی دس ایٗ حٛصٜ  ٞبی ثبفز سٚ وٝ ؿبُٔ ثشسػی دیؾ

دس ٌشٜٚ ثیِٛٛطی ٚ ػّْٛ  1400-1401بی ٞ اػز، دس ػبَ

سـشیحی دا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿىی ؿٟیذ ثٟـشی ا٘دبْ ٚ ٘شبیح 

 ٌضاسؽ ؿذ.

 رٍش کبر
ػش ٔٛؽ كحشایی خٛاٖ ٘ش  ا٘دبْ  18ایٗ ٌٔبِؼٝ سدشثی، سٚی 

ؿذ وٝ دس سٚصٞبی اثشذایی دغ اص سِٛذ سحز دسٔبٖ ثب سیٕشٚصاَ  

ٔبدس ثبسداس اص ا٘یؼشیشٛ ٞبی  ثٝ كٛسر سضسیمی لشاس ٌشفشٙذ. ٔٛؽ

)ٚیؼشبس( ا٘شخبة ؿذ٘ذ ٚ سحز ؿشایي  دبػشٛس سٟیٝ ٚ اص یه ٘ظاد

ٌشاد ٍٟ٘ذاسی ؿذ٘ذ.  دسخٝ ػب٘شی 22 ±3اػشب٘ذاسد دس دٔبی 

 12ػبػز سٚؿٙبیی ٚ  12چشخٝ سٚؿٙبیی ٚ سبسیىی ثٝ كٛسر 

ٞب ثٝ كٛسر  ػبػز سبسیىی ثشلشاس ثٛد. دس ایٗ ٌٔبِؼٝ ٔٛؽ

ٞبی ٞش ٌشٜٚ  ٜ ؿؾ سبیی سمؼیٓ ؿذ٘ذ. ٔٛؽسلبدفی ثٝ ػٝ ٌشٚ

ٔشش  ػب٘شی 20×20×40ٞبی ٔخلٛف ٚ ٔـبثٝ ثٝ اثؼبد  دس لفغ

ٞب ثٝ سٚؽ  ٞبی، ٔٛؽ لشاس ٌشفشٙذ. دغ اص اسٕبْ آصٔبیؾ

٘بٔٝ وبس ثب  ؿذ٘ذ. ایٗ دظٚٞؾ دس چبسچٛة ؿیٜٛ OUTاػشب٘ذاسد 

حیٛا٘بر آصٔبیـٍبٞی وٝ اص ػٛی ٚصاسر ثٟذاؿز، دسٔبٖ ٚ 

دضؿىی ایشاٖ چبح ٚ اسائٝ ؿذٜ اػز ا٘دبْ ؿذ )وذ آٔٛصؽ 

 .IR.SBMU. MSP.REC.1398.403) (19) اخلاق

 بٌذی گرٍُ

ٔٛؽ كحشایی ثٝ كٛسر سلبدفی دس ػٝ ٌشٜٚ  18دس ایٗ سحمیك 

 ثٙذی ؿذ٘ذ. سبیی ثٝ كٛسر صیش سمؼیٓ ؿؾ

 : THIM)) ٌشٜٚ سدشثی دس ٔؼشم سیٕشٚصاَ -1

( دس دٚص Sigma, Germanyدس ایٗ ٌشٜٚ، داسٚی سیٕشٚصاَ )

μg/Hg /kg)3000  9، 11، 15 )ثب سٛخٝ ثٝ ٚصٖ( ٚ دس سٚصٞبی ،

)ٔـبثٝ خذَٚ صٔب٘ی ٚاوؼیٙبػیٖٛ دس وٛدوبٖ( ثٝ  دغ اص سِٛذ 7

ٞب سضسیك  ٔٛؽ Glutei  Maximiكٛسر داخُ ػولا٘ی دس ػوّٝ 

 .(11) ؿذ

فؼفبر ثبفش ٞبی حلاَ ٘یض  ٞبی ٌشٜٚ ٌشٜٚ حلاَ: ثٝ ٔٛؽ -2

)حلاَ سیٕشٚصاَ( ًجك  (phosphate - buffered saline) ػبِیٗ

 خذَٚ صٔب٘جٙذی ٔـبثٝ سضسیك ؿذ.

وٝ سضسیمی دسیبفز  ٞبی كحشایی ٘ش ٌشٜٚ وٙششَ: ٌشٜٚ ٔٛؽ -3

 ا٘ذ.  ٘ذاؿشٝ

دس ایٗ سحمیك، ثب دس ٘ظش ٌشفشٗ ایٙىٝ حدٓ سدٕؼی خیٜٛ سضسیك 

                   سِٛذ دس ٘ٛصاداٖ ٞبی اَٚ سب ؿؾ ٔبٜ دغ اص ؿذٜ دس ٔبٜ

µg5/187 ٞبی كحشایی ٘ؼجز ثٝ ػْٕٛ دس ٔمبیؼٝ  اػز ٚ ٔٛؽ

دٞٙذ، ثٙبثشایٗ دٚص   دزیشی وٕششی ٘ـبٖ ٔی ٞب سأثیش ثب ا٘ؼبٖ

μg/Hg/kg)3000 ثشای سیٕشٚصاَ ثشای ثشسػی اثش ػٕیز )

 . (19 ،11)ػلجی ایٗ ٔبدٜ ا٘شخبة ؿذ 

ٞب، دس ٞفشٝ چٟبسْ دغ اص سِٛذ،  دغ اص ثّٛؽ خؼٕی ٔٛؽ

ٞبی ٔٛسد ٌٔبِؼٝ سٛػي وّشٚفشْ ثیٟٛؽ ؿذ٘ذ.  حیٛا٘بر دس ٌشٜٚ

ٞب دس لجُ اص وبِجذ ؿىبفی ٚ ا٘دبْ سؼز  ػذغ ٚصٖ ٔٛؽ

 شبِی ثب دلزٞب ثب سشاصٚی دیدی ٌیشی ٚ ثجز ؿذ. )ٚصٖ ٔٛؽ ا٘ذاصٜ

ٞب ػش آٟ٘ب ثب  ٌیشی ؿذد(. دغ اص وـشٗ ٔٛؽ ٌشْ ا٘ذاصٜ 0.01±

اػشفبدٜ اص ٌیٛسیٗ خذا ٚ ٘بحیٝ دشٜ فش٘شبَ ثٝ ٔحَّٛ فیىؼبسیٛ 

 80دسكذ )ثشای ثشسػی ثبفشی ٚ یب ثٝ یخچبَ ٟٔٙبی  10فشٔبِیٗ 

 . (19-21، 11) دسخٝ ثشای ثشسػی ّٔىِٛی ٔٙشمُ ؿذ

 ضٌبسی ّبی ببفت هطبلعِ

)ؿؾ ػش  ٞب ٞبی ٔشثٛى ثٝ اػششیِٛٛطی، اص ٕٞٝ ٌشٜٚ ٌٔبِؼٝدس 

ٞب ثلافبكّٝ ثؼذ اص  ثبفشی سٟیٝ ؿذ. ایٗ ٕ٘ٛ٘ٝ  اص ٞش ٌشٜٚ( ٕ٘ٛ٘ٝ

دسكذ ثبفش 4ا٘دبْ دشفیٛطٖ دس ٔحَّٛ فیىؼبسیٛ دبسافشٔبِذئیذ 

ؿذٜ، لشاس ٌشفشٙذ سب فیىغ ؿٛ٘ذ. ػذغ ثب یه ثشؽ، ٌٔٙمٝ دشٜ 

ٞب  ا ثٝ دٚ ٘یٓ وشدٜ ٚ یىی اص ٘یٕىشٜفشٚ٘شبَ سا خذا وشدٜ ٚ آٖ س

ثشای ثشسػی ثبفشی ٚ ٘یٕىشٜ دیٍش ثشای ثشسػی ّٔىِٛی ثلافبكّٝ 

ؿٙبػی،  ٞبی ثبفز ٔٙشمُ ؿذ. ثشای ا٘دبْ سؼز 80ثٝ ٟٔٙبی 

ٞبی  افضایـی اسبَ٘ٛ آثٍیشی  ٞبی حبكّٝ  سٛػي غّظز ٕ٘ٛ٘ٝ

 ٞبی دبسافیٙی سٟیٝ ؿذ٘ذ. ؿذٜ ٚ لبِت

ٞبی لـش دشی فشٚ٘شبَ  دبسافیٙی، ٕ٘ٛ٘ٝٞبی  دغ اص سٟیٝ ثّٛن

ٌیشی وٛسٚ٘بَ ثب اػشفبدٜ اص دػشٍبٜ ٔیىشٚسْٛ  ٞب، ثشؽ ٔٛؽ

 :سٚسبسی دس هخبٔز دٙح ٔیىشٖٚ ثٝ ؿشح صیش كٛسر دزیشفز

ٞبی سٚی ٞش لاْ ػٝ ػىـٗ لشاس ٌشفز. ػٝ ثشؽ اَٚ سٚی لاْ

آِجٛٔٗ ٌزاؿشٝ ؿذ ٚ ثشؽ چٟبسْ سٚی لاْ طلاسیٙٝ لشاس ٌشفز ٚ 

ٌیشی سب اسٕبْ ثبفز ادأٝ یبفز. ٟ٘بیشبً اص ٞش  ػُٕ ػىـٗایٗ 

آٔیضی  ػىـٗ لشاس ٌشفز. ثشای س3ً٘لاْ ٚ سٚی ٞش لاْ 10ثّٛن 
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ٞبی  ٞبی آِجٛٔیٙٝ اػشفبدٜ ؿذ ٚ لاْ ٕٞبسٛوؼیّیٗ ائٛصیٗ اص لاْ

       ؿذ آٔیضی ایٕٛ٘ٛٞؼیشٛؿیٕی اػشفبدٜ  طلاسیٙٝ ثشای سً٘

(19، 22). 

 رٍش اًجبم استریَلَشی

ؿٙبػی  ثبفزی ػلایذٞبأٌبِؼٝ ای ثشطی ٛػششیِٛایبثی اص سٚؽ اسص

ٞب اص سٚؽ  اد ٘ٛسٖٚٔحبػجٝ سؼذای . ثش(23 ،22 ،19)ؿذ دٜ ػشفبا

Optical dissector چٙیٗ اص دػشٍبٜ  ٞٓیٓ. دوشدٜ ػشفبا

( ٚ Heidenhain  Main  ND221B,Germanyس )ویشٛٚٔیىش

اد ٔحبػجٝ سؼذای ؿذ. ثشدٜ ػشفبسؽ اؿٕبف فشیٓ ٔخلٛ

 SURS(Systematic uniform  ٞبیی ثٝ سٚؽ ؽثشٞب،  ٘ٛسٖٚ

random sampling ،ٓس یٗ سشسیت وٝ ثٝ ًٛاثٝ (  ا٘شخبة وشدی

ثب ٞش ثشؽ یذ اٖ دٔیذْ ػذغ سٕبؿذ. ثشؽ ا٘شخبة  10فی دسلب

 obj40ٚ ثب  (Nikon E200, Japan) حػىٛٚٔیىشدٜ اص ػشفبا

ف فشیٓ ٔخلٛسؽ سٚی ؿٕبثش اػبع سٚؽ ػی ؿذ. سثش

خُ آٟ٘ب دس داؿٛ٘ذ وٝ ٞؼشٝ  ٔیة ٘شخبٞبیی ا سؽ، ٘ٛسٖٚؿٕب

وٝ ثب ، ٔٛاسدی ثبؿٙذؽ لبثُ دزیش  ىخٌٛسٚی یب سؽ ٚ فشیٓ ؿٕب

ٚ ثٙبثشایٗ ٘یؼشٙذ َ لجٛسد ٔٛ، ٘ذداسع ٕٔٙٛػٝ سٕبى خٌٛ

یش صثٌٝ ساًجك ٞب  ٘ٛسٖٚ٘ؼیشٝ داؿٛ٘ذ. ػذغ  ٕ٘یسؽ ؿٕب

 :(23 ،22 ،19)ٔحبػجٝ ؿذ 
Cell number estimate: 
Nv = ΣQ / (Σp × a/f × h) 

ΣQ = cell counts; h = distance between slices; a/f = 

total area of the counted frames; and ΣP = total 

number of counting frames. 

 آهیسی ایوًََّیستَضیوی رًگ

ٞبی آػششٚػیز اص  ثشای ٘ـبٖ دادٖ سؼذاد ػَّٛ

 ،12)اػشفبدٜ ؿذ  GFAPایٕٛ٘ٛٞیؼشٛؿیٕی ػّیٝ ٔبسوشٞبی 

ٞب اص خٕدٕٝ خبسج ؿذٜ ٚ ثٝ ٔحَّٛ  . اثشذا ٔغضٔٛؽ(23 ،19

ؿٛد. ػذغ فشایٙذ دشٚػغ  فیىؼبسیٛ ثشای فیىغ ٔٙشمُ ٔی

ٌیشی ا٘دبْ ؿذٜ ٚ دغ اص ددبسافیٙٝ  ثشؽٌیشی ٚ  ثبفشی ٚ لبِت

     ثبدی اِٚیٝ طٖ، ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب دس آ٘شی وشدٖ ٚ فشایٙذ ثبصیبثی آ٘شی

anti- GFAP  ٖثٝ ٔذر یه ؿت ا٘ىٛثٝ ؿذٜ ٚ  ،1:500ثٝ ٔیضا

ؿٛد ٚ  ثبدی ثب٘ٛیٝ ا٘ىٛثٝ ٔی ٞب دس آ٘شی ٚؿٛ، ٕ٘ٛ٘ٝ دغ اص ؿؼز

ٔیىشٚػىٛح ثشسػی ٞب ثب  ٞب، ٕ٘ٛ٘ٝ آٔیضی ٞؼشٝ دغ اص سً٘

 ؿٛ٘ذ. ٔی

ٞب دس سٚؽ ایٕٛ٘ٛٞیؼشٛؿیٕی، اص ٞش ثّٛن  ػبصی لاْ ثشای آٔبدٜ

 . (23 ،19 ،12)لاْ ٚ سٚی ٞش لاْ چٟبس ػىـٗ لشاس ٌشفز  10

 cDNA (24)ٍ سٌتس   RNAاستخراج 

 (Qiagen,Germany)اص اػشفبدٜ ثب  RNAاػشخشاج سٛسبَ

RNeasy Mini Kit ؿذ ا٘دبْ ػبص٘ذٜ ؿشوز دشٚسىُ ًجك. 

 دػشٍبٜ اص اػشفبدٜ ثب ؿذٜ اػشخشاج RNA خّٛف ٚ ٔمذاس

 (Optical Density:OD)خزة ٘ٛسی  ٘ؼجز ٚ ٘ب٘ٛدساح سؼییٗ

RNA ػٙدیذٜ ؿذ.  ٘ب٘ٛٔشش 280 ثٝ ٘ب٘ٛٔشش 260 ای ًَٛ ٔٛج دس

سب  8/1٘ب٘ٛٔشش آٟ٘ب ثیٗ  OD  260/280٘ؼجز وٝ ٞبیی ٕ٘ٛ٘ٝ اص

 1ٔمذاس  ٌٔبِؼٝ ایٗ اػشفبدٜ ؿذ. دس cDNAثٛد ثشای ػٙشض  2/2

 Random Hexamerسا ثب اػشفبدٜ اص دشایٕش  RNAٔیىشٌٚشْ اص 

((Fermentas RevertAidTM First Strand cDNA 

synthesis Kit ثٝ  ػبص٘ذٜ ًجك  دشٚسىُ ؿشوزcDNA  سه

ٚخٛد  ا٘ىٛثبػیٖٛ ٔشحّٝ دٚ ایٙدب (. دس18وشدیٓ ) ای سجذیُ سؿشٝ

 ٚ ٌشاد دسخٝ ػب٘شی 65 دٔبی دس دلیمٝ دٙح ٔذر اثشذا دس داؿز: 

 ٚ شادٌ  ػب٘شی دسخٝ 25  دٔبی دس دلیمٝ 10 دْٚ ػیٖٛا٘ىٛثب

 دس .ؿذ ا٘دبْ ٌشاد دسخٝ ػب٘شی 42 دٔبی دس دلیمٝ 60 ػذغ

 ٌشاد ػب٘شی دسخٝ 72 دٔبی دس حشاسر دلیم10ٝ  ثب ٚاوٙؾ ٟ٘بیز،

 ٌشاد ػب٘شی دسخٝ -70 دس ؿذٜ ػٙشض cDNA دبیبٖ سػیذ.  ثٝ

 (.12، 19، 25) ؿذ ٍٟ٘ذاسی ثؼذی ٔلبسف ثشای

 ّب پرایور

ٚ طٖ  Cadherin-8, Synapsin-1ٞبی  دس ایٗ سحمیك طٖ

GAPDH((Glyceraldehyde 3-PhosphateDehydrogenase 

            ثشسػی ؿذ٘ذ ٔشخغ ٚ ٞذف ٞبی طٖ ثٝ سشسیت ثٝ ػٙٛاٖ

(21، 25). 

اًلاػبسی  ٚ دبیٍبٜ GENERUNNERافضاس  ٘شْ سٛػي ػذغ

NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST)  ًشاحی دشایٕشٞب

 .(26 ،25)ؿذ  ا٘دبْ

 Real-time- PCRکٌص ٍا

 Corbett)دس دػشٍبٜ  Real-time- PCRٞبی  ٚاوٙؾ سٕبْ

Research; Qiagen; Germany) ا٘دبْ ؿذ. ثش٘بٔٝ صٔب٘ی-

 ؿذ. سٙظیٓ ٔشحّٝ ػٝ دس دػشٍبٜ ٌشٔبیی
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ٞبی  ( ِٔٛىَٛ(Denaturationٚاػشؿشٍی  ثٝ ٔٙدش وٝ اَٚ ٔشحّٝ 

Cdna ٔشحّٝ دلیمٝ،ثٝ ٔذر دٙح  ٌشاد ػب٘شی دسخٝ 95ؿٛد،  ٔی 

 56 ٚاػشؿشٍی، ثشای ثب٘یٝ 10ٔذر  ثٝ ٌشاد ػب٘شی دسخٝ 95دْٚ 

ؿذٖ  خفز ثشای ثب٘یٝ 10ثٝ ٔذر  ٌشاد ػب٘شی دسخٝ

Annealing) ٚ )60 ٝثشای ثب٘یٝ 24 ٔذر ثٝ ٌشاد ػب٘شی دسخ 

 دس ٚ ؿذ ا٘دبْ ٔشٛاِی ػیىُ 40 (  دس(Extensionوـیذٌی 

دٔب  (Melting Curve) رٚة، ٔٙحٙی سشػیٓ ثشای ٔشحّٝ ٟ٘بیی

  یه ثب٘یٝ دٙح ٞش ٌشاد، ػب٘شی دسخٝ 99 سب 50 اص سىشاس ٞش دس

 ٔیىشِٚیشش 10ٟ٘بیی  حدٓ دس ٞب ٚاوٙؾ یبفز. ایٗ افضایؾ دسخٝ

 ا٘دبْ یششیِ  ٔیّی 1/0ٞبی ٔیىشٚسیٛة دٚسبیی دس سىشاس كٛسر ثٝ

 .ؿذ

 2X QuantiFastاص ٔیىشِٚیشش 5 ؿبُٔ ٚاوٙؾ ٞش ٞبی سشویت

SYBR Green PCR Master Mix  5/0 اص یه ٞش اص ٔیىشِٚیشش 

 ٔیىشِٚیشش 2 دیىٛٔٛلاس، 10 غّظز ثشٌـز ثب ٚ سفز دشایٕشٞبی

 .(24-26، 12) ثٛد اٍِٛ cDNAٔیىشِٚیشش  RNase 2فبلذ  آة

 (24) استبًذارد هٌحٌی رسن

 ٚ ؿذ ٔٙبػت، ا٘شخبة غّظز داسای وٙششَ ٞبی cDNAاص  یىی

 اػشب٘ذاسد ٔٙحٙی سػٓ آٖ سا ثشای اص ٔشٛاِی ٞبی سلز ػذغ

غّظز  ٍِبسیشٓ اػبع ثش اػشب٘ذاسد وشدیٓ. ٔٙحٙی  اػشفبدٜ

cDNA ػیىُ ٚ افمی( )ٔحٛس ( ٝ٘آػشبCTثشای )ٔحٛس ػٕٛدی( ) 

 اػشب٘ذاسد اػبع ٔٙحٙی ثش PCRثبصدٜ  ٔیضاٖ ؿذ. سشػیٓ طٖ ٞش

ػٙٛاٖ  اٍِٛ ثٝ cDNAفبلذ  ٕ٘ٛ٘ٝ اص ؿذ. سؼییٗ طٖ ٞش ثشای

 سىثیش ٔٙحٙی ٚاوٙؾ یه ٞش ثشای ؿذ. اػشفبدٜ ٔٙفی وٙششَ

(Amplification Curve) .اػبع ثش سحّیُ ٚ سدضیٝ سػٓ ؿذ 

وٙٙذٜ   ٞبی دسیبفز ٕ٘ٛ٘ٝ (Ct values)آػشب٘ٝ  ٞبی ػیىُ ٔمبیؼٝ

 .ؿذ ا٘دبْ ٞبی وٙششَ ٚ حلاَ سیٕٛسػبَ  ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ

 (Agarose Gel Electrophoresis)آگبرز شل بب الکترٍفَرز

(26 ,27) 

             اسیذیْٛ ثشٚٔبیذ سً٘ ثب ٔخّٛى دسكذ 5/1 آٌبسص طَ

((Ethidium Bromide سىثیش ػذغ ٔحلٛلار ٚ وشدٜ آٔبدٜ سا 

 آٌبسص طَ سٚی Real- Time PCR ًی ٔشخغ ٚ ٞذف طٖ ؿذٜ

 اخشلبكی ٞبی لٌؼٝ سىثیش سأییذ ثشای ٔشحّٝ اِىششٚفٛسص ؿذ. ایٗ

 ؿذٖخفز  ٚ اخشلبكی غیش ٔحلٛلار حوٛس ػذْ ٚ ٞش طٖ

 .ؿذ ا٘دبْ دشایٕشٞب

ٔشثٛى ثٝ طٖ ٞب ثجز ؿذ  CT valueٟ٘بیشبً دغ اص ا٘دبْ ٚاوٙؾ، 

ثٝ ثشسػی سفبٚر  ΔΔCTسب آ٘بِیض ؿٛد ٚ ثب اػشفبدٜ اص سٚؽ 

٘ؼجی طٖ دس ػٝ ٌشٜٚ دسٔبٖ ٚ خلاَ ٚ وٙششَ   ٔیضاٖ ثیبٖ

دس  Real- Time PCRدشداخشٝ ؿذ. لاصْ ثٝ روش اػز ٚاوٙؾ 

      ا٘دبْ ٚ اص ٔیبٍ٘یٗ ٘شبیح اػشفبدٜ ؿذ ٔٛسد ٞش طٖ ػٝ ثبس

(24، 26). 

ΔCT (test or control) = CT (target) - CT (refrence) 

ΔΔCT = ΔCT (test) - ΔCT (control) 

Fold change = (1 + efficiency) -ΔΔ CT = 2-ΔΔ CT 

 

 رٍش تجسیِ ٍ تحلیل آهبری

اػشفبدٜ ؿذ. ثشای  SPSS21 افضاس ٞب اص ٘شْ ثشای آ٘بِیض آٔبسی دادٜ

ٞبی آصٔبیـی اص سٚؽ  سؼییٗ ٚخٛد اخشلاف ٔؼٙبداس ٔیبٖ ٌشٜٚ

( ٚ ثشای One- Way ANOVAسحّیُ ٚاسیب٘غ یه ساٞٝ )

اػشفبدٜ ؿذ   Test (LSDٔمبیؼٝ سفبٚر ثیٗ دٚ ٌشٜٚ اص آصٖٔٛ )

ٞب  ثیبٖ ؿذ٘ذ. دس سٕبْ ٔمبیؼٝ MEAN ± SDٞب ثٝ كٛسر  ٚ دادٜ

ثٝ ػٙٛاٖ  ٭٭ ,P < 0.01 ٭P < 0.05 ,٭٭٭P < 0.001ػٌح 

  .ٔؼیبس اخشلاف ٔؼٙبداس ٔذ ٘ظش لشاس ٌشفز

 ّب یبفتِ
ٍ  )ضکل ّبی آسترٍسیت تیورٍزال بر تعذاد سلَلتأثیر 

 ( 1 ًوَدار

٘شبیح حبكّٝ اص ایٗ سحمیك ٘ـبٖ داد وٝ  ثیـششیٗ دبػخ ٚ یب ثٝ 

ٞبی  ٞبی آػششٚػیز دس ٌشٜٚ ػجبسسی افضایؾ سؼذاد ػَّٛ

ٞب دس  وٙٙذٜ سیٕشٚصاَ ٔـبٞذٜ ؿذ. سؼذاد آػششٚػیز دسیبفز

 ثب سؼذاد آٖ دس ٌشٜٚ حلاَ 43/6 ± 10/1ٌشٜٚ وٙششَ ثب ٔیبٍ٘یٗ 

(vehicle ٗثب ٔیبٍ٘ی )سفبٚر آٔبسی ٔؼٙبداسی  93/6 ± 39/1

ٞب دس ٌشٜٚ  ٘ذاؿز. دس حبِی وٝ سفبٚر سؼذاد آػششٚػیز

)وٙششَ ٚ  ٞب ثب ػبیش ٌشٜٚ 66/10 ± 86/1 سیٕشٚصاَ ثب ٔیبٍ٘یٗ

 (.P<  01/0) حلاَ( اص ٘ظش آٔبسی ٔؼٙبداس ثٛد
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ّبی آسترٍسیت در هقبیسِ بب گرٍُ  دّذ کِ تسریق تیورٍزال سبب افسایص هعٌبدار در تعذاد سلَلضکل ببلا ًطبى هی -1 ضکل ٍ ًوَدار

 .(P > 05/0) در گرٍُ کٌترل  ًسبت بِ گرٍُ حلال هعٌبدار ًبَدایي در حبلی است کِ ایي کبّص ، > P) 01/0( ضَد کٌترل ٍ حلال هی

 
 تعذاد ًَرٍى در قطر پرُ فرًٍتبلتیورٍزال بر تأثیر 

 (2)ًوَدار 

٘شبیح حبكّٝ اص ایٗ سحمیك ٘ـبٖ داد وٝ ثیـششیٗ دبػخ ٚ یب ثٝ 

ٞبی  ٞبی ػلجی دس ٌشٜٚ ػجبسسی وبٞؾ سؼذاد ػَّٛ

 ٞبی ػلجی دس وٙٙذٜ سیٕشٚصاَ ٔـبٞذٜ ؿذ. سؼذاد ػَّٛ دسیبفز

ثب سؼذاد آٖ دس ٌشٜٚ  (99/267 ± 19/10) ٌشٜٚ وٙششَ ثب ٔیبٍ٘یٗ

سفبٚر آٔبسی ٔؼٙبداسی ( 33/252 ± 06/23)حلاَ ثب ٔیبٍ٘یٗ

ٞبی ػلجی  دس ٌشٜٚ  ٘ذاؿز. دس حبِی وٝ سفبٚر سؼذاد ػَّٛ

ٞب اص ٘ظش  ثب ػبیش ٌشٜٚ( 66/194 ± 59/19)سیٕشٚصاَ ثب ٔیبٍ٘یٗ 

  (.P<  001/0) آٔبسی ٔؼٙبداس ثٛد
 

ّبی عصبی در قطر پرُ فرًٍتبل در  تعذاد سلَل -2 ًوَدار

 .ّبی هَرد آزهبیص گرٍُ

وٙٙذٜ  ٞبی دسیبفز ؿٛد ٔٛؽ ًٛس وٝ دس ؿىُ ٔـبٞذٜ ٔی ٕٞبٖ

ٞب ٘ؼجز ثٝ ٌشٜٚ  سیٕشٚصاَ ػجت افضایؾ ٔشي ػِّٛی دس ٘ٛسٖٚ
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ٞب دس ٌشٜٚ  ؿٛد. سفبٚر ٔیبٍ٘یٗ سؼذاد ٘ٛسٖٚ حلاَ ٔیوٙششَ ٚ 

 ( اص ٘ظش آٔبسی ٔؼٙبداس ٘جٛد.Vehicle) وٙششَ ثب ٌشٜٚ حلاَ

پرُ  قطر در   Cadherin -8تیورٍزال رٍی بیبى شى  اثر

  ًَزادی ّبی ًر در دٍرُهَش فرًٍتبل

 وٝ داد لـش دشٜ فشٚ٘شبَ ٘ـبٖ اص خذا ؿذٜ ٞبیٕ٘ٛ٘ٝ آ٘بِیض

ثیٗ ٌشٜٚ  mRNA، Cadherin -8ثیبٖ ٘ؼجی  ػٌٛح

ٞبی  دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ (18/0 ± 079/0) وٙٙذٜ سیٕشٚصاَ دسیبفز

ثٝ ًٛس لبثُ  (1 ± 01/0) ٚ وٙششَ( 91/0 ± 097/0) حلاَ

  .3(، ٕ٘ٛداس P<  001/0) سٛخٟی ٔؼٙبداس ثٛد

 
پرُ فرًٍتبل هغس  قطر در Cadherin-8ًسبی  بیبى -3ًوَدار

 ّبی ًر. هَش

دشٜ  دس لـشCadherin-8 ٔیضاٖ ثیبٖ  وٝ داد ٘شبیح حبكُ ٘ـبٖ

وٙٙذٜ دس ٌشٜٚ دسیبفز فشٚ٘شبَ ٔغض دس چٟبس ٞفشٝ ثؼذ اص سِٛذ

ٚ حلاَ ثٝ ًٛس لبثُ  وٙششَ ٞبیٌشٜٚ ثب ٔمبیؼٝ  دس سیٕشٚصاَ

دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ  ***P < 0.001سٛخٟی وبٞؾ یبفشٝ اػز )

 وٙششَ ٚ حلاَ(.

پرُ  قطر در   Synapsin-1تیورٍزال رٍی بیبى شى  اثر

  ًَزادی ّبی ًر در دٍرُهَش فرًٍتبل

    ٘شبیح حبكُ اص ایٗ سحمیك ٘ـبٖ داد وٝ ثیبٖ ٘ؼجی

Synapsin-1 ٞفشٝ چٟبسْ ثؼذ اص سِٛذ، دس ٌشٜٚ    دس

 ٞبیٌشٜٚ ثب دس ٔمبیؼٝ ،(36/0 ± 12/0) وٙٙذٜ سیٕٛسػبَ دسیبفز

ثٝ ًٛس لبثُ  (84/0 ± 100) حلاَٚ  (1 ± 009/0) وٙششَ

  (.4(، )ٕ٘ٛداس P<  001/0) سٛخٟی وبٞؾ یبفشٝ اػز

 
پرُ فرًٍتبل هغس  قطر در Synapsin-1  ًسبی بیبى -4ًوَدار 

 ّبی ًر.  هَش

دشٜ  فشٚ٘شبَ ٔغض دس  دس لـش mRNA Synapsin-1 ٘ؼجی ثیبٖ

٘ؼجی  ثیبٖ وٝ دٞذٔی ٘ـبٖ چٟبس ٞفشٝ ثؼذ اص سِٛذ ٌٔبثك ٕ٘ٛداس

Synapsin-1 ٞبیٌشٜٚ ثب ٔمبیؼٝ  دس آخش سیٕشٚصاَ سضسیك اص ثؼذ 

                  ٚ ؿٓ ثٝ ًٛس لبثُ سٛخٟی وبٞؾ یبفشٝ اػز وٙششَ

(P < 0.001***.) 

 بحث

 g/kgμ 3000دٞذ وٝ  ثب دسیبفز دظٚٞؾ حبهش ٘ـبٖ ٔی

سیٕشٚصاَ دس چٟبس ٘ٛثز دس اٍِٛی صٔب٘جٙذی ٔـبثٝ ثش٘بٔٝ 

ٞبی  ، ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ(19 ،12 ،1) ٚاوؼیٙبػیٖٛ وٛدوبٖ

Cadherin-8, Synapsin-1  ثٝ ًٛس ٔؼٙبداسی وبٞؾ دیذا

ٔیىٙذ. ٕٞچٙیٗ دس ایٗ دظٚٞؾ، ٘بحیٝ لـش دشٜ فش٘شبَ ثٝ ػٙٛاٖ 

یىی اص ٘ٛاحی ٞذف سیٕشٚصاَ، ثشای ایدبد سخشیت دس ػبخشبس ٚ 

ٙبخشٝ ؿذٜ اػز. ایٗ ٘شبیح دس سأییذ ٘شبیح ػّٕىشد ػیٙبدؼی ؿ

دٞٙذ  ٞبی دیٍشاٖ اػز وٝ ٘ـبٖ ٔی ثٝ دػز آٔذٜ اص دظٚٞؾ

ٞبی ػلجی ثٝ د٘جبَ اِمب ثب دٚصٞبی ٔشفبٚر  دط٘شاػیٖٛ ػَّٛ

 . (19 ،16 ،14 ،12) ؿٛد سیٕشٚصاَ ایدبد ٔی

ٚ ٕٞىبساٖ ا٘دبْ ؿذ، اثش اسائٝ  Olzackدس دظٚٞـی وٝ سٛػي 

دس  μg Hg/Kg 240یب  12)چٟبس سضسیك  ثذٚ سِٛذ سیٕشٚصاَ

دغ اص سِٛذ( ثشدبسِٛٛطی ٔغض ثشسػی ؿذ   15ٚ  11، 7، 9 سٚصٞبی

ٚ سغییشٞبی دبسِٛٛطیه ٔشؼذدی دس سأییذ دظٚٞؾ حبهش دس ٔغض 

اص:  اص خّٕٝ ایٗ سغییشٞب ػجبسسٙذ .(14 ،13)ٞب ٔـبٞذٜ ؿذ  ٔٛؽ
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ٞب  ی ٔخچٝ ٚآسشٚفی آػششٌّٚیب ٞب دط٘شاػیٖٛ ایؼىیٕیه ٘ٛسٖٚ

  astrogliaدس  caspas-3دس ٞیذٛوبٔخ ٚ ٔخچٝ، ٚاوٙؾ ٔثجز 

سٛاٖ ٘بْ ثشد. دس ٚالغ ایٗ دظٚٞؾ ػٕیز ػلجی سیٕشٚصاَ  سا ٔی

ٞبی وٛدوبٖ،  دس دٚصی ثشاثش یب ثبلاسش اص دٚص اسائٝ ؿذٜ دس ٚاوؼٗ

اسؽ وشد وٝ احشٕبَ ٔـبسوز دس ٔغض دس حبَ سؿذ ٔٛؽ سا ٌض

(. 16وٙذ ) ٞبی سىبُٔ ػلجی سا ثیـشش ٔی ایٗ ٔبدٜ دس اخشلاَ

ای ٔـبثٝ، اثش ٔخشة سیٕشٚصاَ  ایٗ ٌشٜٚ سحمیمبسی دس ٌٔبِؼٝ

سٚی ػٌٛح خبسج ػِّٛی اػیذٞبی آٔیٙٝ ٘ٛسٚاوشیٛ دس لـش دشٜ 

فش٘شبَ ٔٛؽ كحشایی سا ثشسػی ٚ افضایؾ ػٌح ٌّٛسبٔبر ٚ 

 .(28) یٗ ٘بحیٝ سا ٌضاسؽ وشد٘ذآػذبسسبر دس ا

                   دس ٌٔبِؼٝ دیٍشی دس ٔحیي آصٔبیـٍبٞی، اثش

(methyl-mercury ٓ٘ٛع دیٍشی اص خیٜٛ اسٌب٘یه ثش ػیؼش ،)

ٞبی  سٚصٜ ٔٛؽ 14ٞبی ػلجی اص خٙیٗ  ػلجی ثشسػی ؿذ. ػَّٛ

 ٞبی ٞـز سٚصٜ اص خٙیٗ ciliaryٞبی ٌبٍّ٘یٛ٘ی  كحشایی ٚ ػَّٛ

ٞبی ٔشفبٚسی اص   ، غّظزػبػز 36خٛخٝ اػشخشاج ٚ ثؼذ اص 

methyl-mercury  ثشای ثشسػی سغییشٞبی ٔٛسفِٛٛطیه

ٞبی وـز اهبفٝ ؿذ. دط٘شاػیٖٛ  لجی ثٝ ٔحیيٞبی ػ ػَّٛ

( ٚ دس CNSػِّٛی ٚ ٔشي دس ػیؼشٓ ػلجی ٔشوضی )

             ٞبی ثبلاسش، دط٘شاػیٖٛ فیجشٞبی اوؼٛ٘ی ٚ ػلجی،  غّظز

ٔـبٞذٜ  CNSٞب ٚ ٟٔبس سؿذ ػِّٛی دس  دادٖ ػیٙبدغدػزاص

ؿذ؛ ػبخشبسثٙذی خذیذ ٚ سخشیت دس ػیؼشٓ ػلجی ٔحیٌی 

(PNS٘یض ) ٝ٘شبیح ٌٔبِؼٝ (29)ٞبی ایٗ دظٚٞؾ ثٛد  اص یبفش .

ٞبی ٔـبثٝ دیشأٖٛ ا٘ٛاع ٌٛ٘بٌٖٛ خیٜٛ  حبهش ٚ ػّؼّٝ ٌٔبِؼٝ

ٞب ٚ ٔشؼبلت آٖ آػیت ثٝ ػبخشبس ٚ  ٔٛیذ دط٘شاػیٖٛ ٘ٛسٖٚ

 ػّٕىشد ػیٙبدؼی دس ٔٛاخٟٝ ثب ایٗ فّض ػٍٙیٗ اػز.

چٙیٗ ٘شیدٝ ٌشفز وٝ ٔؼٕٛٔیز ثب سٛاٖ  ثٝ ًٛس خلاكٝ ٔی

سٛا٘ذ ٔٙدش ثٝ سغییش ٞٛٔئٛػشبص ٌّٛسبٔبسشطیه ٚ ٘یض  خیٜٛ ٔی

ػبصی ػیؼشٓ ایٕٙی ٔغضی )وٝ ثب افضایؾ دس سؼذاد  فؼبَ

دس ٔٙبًك ٔخشّف ٔغض ؿٛد  دٞذ( ٞب خٛد سا ٘ـبٖ ٔی آػششٚػیز

 .(18) ؿٛد ٘یض دیذٜ ٔی ASDوٝ دس ٔغض افشاد ٔجشلا ثٝ 

               ػبصٚوبسی وٝ سٛػي آٖ سیٕشٚصاَ ػجت وبٞؾ ثیبٖ

ٞبی دخیُ دس ایدبد ػبخشبس ٚ ػّٕىشد ػیٙبدؼی  طٖ

(Cadherin-8, Synapsin-1 ٖوبٞؾ ثیب ٚ )BDNF  ،ؿذٜ اػز

ٞبی فبسٔبوٛویٙشیه ٘ـبٖ  ، أب ٌٔبِؼٝ(1)وبٔلا ٔـخق ٘یؼز 

سیٕشٚصاَ، ٔی سٛا٘ذ ثؼذ اص  i.mا٘ذ وٝ خیٜٛ ٘بؿی اص سضسیك  دادٜ

ٞب سدٕغ دیذا  ٔغضی،  ثٝ ػشػز دس ٔغض ٔٛؽ -ػجٛس اص ػذ خٛ٘ی

وشدٜ ٚ دس ػشم چٙذ سٚص دغ اص سضسیك ثٝ حذاوثش ٔیضاٖ خٛد 

ثبلی ثٕب٘ذ ٞب  دس ٔغض  ثشػذ ٚ ثشای چٙذیٗ ٞفشٝ ٚ احشٕبلاً ٔبٜ

. ایٗ افضایؾ غیش ًجیؼی دس ادأٝ ػجت ایدبد اػیت دس (21 ،1)

ٞبی اوؼیذاسیٛ اص ًشیك سبثیش ثش ػبخشبس ٔیشٛوٙذسی ٚ  ػیؼشٓ

ٚ  The c-Jun N-terminal kinase (JNK)ٔؼیش ّٔىِٛی 

Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK) ؿٛد  ٔی

 ٞبی ّٔىِٛی ػجت ٞب ٚ  ٔؼیش . ایٗ سغییشٞب دس ثیبٖ ایٗ طٖ(30)

سأثیش ثش ثؼیبسی اص سٚیذادٞبی ػِّٛی، اص خّٕٝ وٙششَ سؿذ، 

سیضی ؿذٜ ػِّٛی )آدٛدشٛص( ٔشسجي ثب ایٗ  سجذیُ ٚ ٔشي ثش٘بٔٝ

ؿٛد. ٌضاسؽ ؿذٜ اػز وٝ سغییشٞبی ػٕیز ػلجی/  ٞب ٔی طٖ

ٞبی سفشبسی احشٕبلاً چٙذ سٚص دغ اص سضسیك  دبسِٛٛطیه/ اخشلاَ

ؿٛد، أب  اػز، آغبص ٔیخیٜٛ، صٔب٘ی وٝ غّظز ٔغض آٖ ثبلاسش 

ٚ سفشبسی  ٞبی ٘ٛسٚدبسِٛٛطی ًٛس وٝ سٛػي ٘شبیح آصٔبیؾ ٕٞبٖ

ٞب ٕٔىٗ اػز ثٝ ٔذر چٙذ  ایٗ آػیت ،لجّی ٔب سأییذ ؿذٜ اػز

ٞب،  . ثب سٛخٝ ثٝ ایٗ یبفشٝ(21 ،11 ،1)ٔبٜ ادأٝ یبثذ یب دائٕی ؿٛد 

جت ایدبد ٔـىلاسی دس افضایؾ ٔذاْٚ خیٜٛ دس ٔغض ٕٔىٗ اػز ػ

ٞبی ػلجی ٚ ٘یض  ٟٔبخشر ػِّٛی، سٕبیض آٟ٘ب ٚ خذاػبصی ػَّٛ

ٞبی ػلجی ٚ ٔؼیشٞبی ّٔىِٛی ٚ دس  اِمبی دط٘شاػیٖٛ دس ػَّٛ

 . (1)ٟ٘بیز ٔشي ػَّٛ ؿٛد 

            ٞب دس ٞبی وٛسسیىبَ ٚ سؿذ ٘ٛسٖٚ سیٕشٚصاَ ثشای ٘ٛسٖٚ

سب  5ایٗ ٔبدٜ دس غّظز ثیٗ  (30-32)ٔحیي وبٔلاً ػٕی اػز 

ػبػز  48دسكذ ٔشي ػِّٛی دغ اص  50ػجت  ٘ب٘ٛٔشش 100

ؿٛد وٝ ایٗ ثٝ ٔیضاٖ فبوشٛسٞبی سؿذ ػلجی ٚاثؼشٝ اػز.  ٔی

ٔىب٘یؼٓ اثش ایٗ ٔبدٜ دس ٔشي ػِّٛی، ٕٔىٗ اػز ثٝ دِیُ 

ٞبی دخیُ دس ایٗ ٔؼیش ثبؿذ  ػبصی دشٚػٝ آدذشٛص ٚ طٖ فؼبَ

سٛا٘ذ  دس ػیٗ حبَ، خیٜٛ ٔٛخٛد دس سیٕشٚصاَ ٔی .(34 ،33 ،30)

اص ًشیك اثش سدٕیؼی خٛد ثب افضایؾ اػششع اوؼیذاسیٛ )افضایؾ 

سخشیت ػلجی خٛد سا ایدبد وٙذ  ٞبی آصاد اوؼیظٖ( سادیىبَ

(34). 
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داسد  ؿٛد وٝ ثیبٖ ٔی ٌٔبِؼٝ حبهش، ؿٛاٞذ سدشثی اسائٝ ٔی دس

لشاس ٌشفشٗ دس ٔؼشم سیٕشٚصاَ دس ؿشایٌی ٔـبثٝ ثش٘بٔٝ 

ٞبی  ٚاوؼیٙبػیٖٛ دٚساٖ وٛدوی، ٔٙدش ثٝ ثیبٖ غیش ًجیؼی طٖ

ٚوبٞؾ سؼذاد دسٌیش دس ایدبد ػبخشبس ٚ ػّٕىشد ػیٙبدؼی 

ٞب دس ٘بحیٝ دشٜ فش٘شبَ ٔغض ٔٛؽ ٞبی  ٞب ٚ آػششٚػیز ٘ٛسٖٚ

ٞبی سىبُٔ ػلجی ٘ظیش  ؿٛد وٝ دس ثیٕبسی كحشایی ٘ش ٔی

اٚسیؼٓ  ٘یض لبثُ ٔـبٞذٜ اػز. ػلاٜٚ ثش ایٗ، ثشای اِٚیٗ ثبس 

ٔـبٞذٜ ؿذ وٝ دلاػشیؼیشٝ ػیٙبدؼی دس ٘بحیٝ دشٜ فش٘شبَ ٔغض 

ؿٛد. ایٗ  دچبس سغییش ٚ آػیت ٔیٞبی دس ٔؼشم سٕیشٚصاَ  ٔٛؽ

وٙٙذ وٝ سیٕشٚصاَ ٕٔىٗ اػز  ای سا حٕبیز ٔی ٞب فشهیٝ یبفشٝ

ٞبی سىبُٔ ػلجی ثبؿذ.  یىی اص ػٛأُ ٔؤثش دس دبسٛط٘ض اخشلاَ

ٞبی ثیِٛٛطیىی دس ثشداس٘ذٜ ػٕیز ٘بؿی اص  ػذْ ثشسػی ٔىب٘یؼٓ

 سیٕشٚصاَ، دس خٕؼیشی وٝ ثٝ ِحبٍ ط٘شیىی دس ثشاثش  اثش خیٜٛ

ٞبی دظٚٞؾ حبهش اػز  حؼبػیز ثبلاسشی داس٘ذ خضٚ ٔحذٚدیز

ٞب وٝ ٕٔىٗ اػز ٔٙدش  ؿٛد  ثشسػی ایٗ ٔىب٘یؼٓ ٚ دیـٟٙبد ٔی

ٞبی سىبُٔ ػلجی ؿٛد، دس  ثٝ ثشٚص ػلائٕی ٔـبثٝ اخشلاَ

ٞبی ثبِیٙی ثشسػی ؿٛد. دس ٟ٘بیز، ثب سٛخٝ ثٝ سٛا٘بیی  ٌٔبِؼٝ

دس حبَ سؿذ، ثبیذ سیٕشٚصاَ ثشای ایدبد  ػٕیز ػلجی دس ٔغض 

حذاوثش سلاؽ سا ثشای اص ثیٗ ثشدٖ ایٗ ػٙلش غیش هشٚسی اص 

 ٞب ٚ دیٍش ٔحلٛلار دضؿىی ا٘دبْ داد. ثؼیبسی اص ٚاوؼٗ

 گیریًتیجِ
 لشاس وٝ دٞذ ٞبی دیـیٗ ٘ـبٖ ٔی ٌٔبِؼٝ حبهش دس وٙبس ٌٔبِؼٝ

 دٚسٜ ٌشفشٗ ٔىشس دس ٔؼشم خیٜٛ  ٚ ا٘ٛاع ٔـشمبر آٖ، دس

ٞب ٚ  سٛا٘ذ ػجت سغییشٞبی غیش ًجیؼی دس ػیٙبدغ ٔی  ٘ٛصادی

ٞبی  ػبخشبس ٚ ػّٕىشد آٟ٘ب ٚ احشٕبَ ثشٚص ثشخی ػلائٓ اخشلاَ

 سىبُٔ ػلجی ؿٛد.

 هلاحظبت اخلاقی
 ؿٟیذ دضؿىی ػّْٛ دا٘ـٍبٜ دضؿىی دا٘ـىذٜ دس ٌٔبِؼٝ ایٗ

  اخلاق وذ ثب ٚ ثشسػی ثٟـشی

IR.SBMU.MSP.REC.1398.639 اػز ؿذٜ ثجز. 

 

 تطکر ٍ قذرداًی

 ٔؼبٚ٘ز دس ٔلٛة سحمیمبسی ًشح اخشای حبكُ ٔمبِٝ ایٗ

 ثٟـشی ؿٟیذ دضؿىی ػّْٛ دا٘ـٍبٜ دضؿىی، دا٘ـىذٜ دظٚٞـی،

 ثشخٛد ٔمبِٝ ٘ٛیؼٙذٌبٖ ٚػیّٝ ایٗ ثٝ. اػز 8070 ثجز وذ ثب

  دظٚٞـی ٔؼبٚ٘ز ٔحششْ وبسوٙبٖ ٚ ٔؼئٛلاٖ اص دا٘ٙذ ٔی لاصْ

 سـىش وٕبَ ثٟـشی ؿٟیذ دضؿىی ػّْٛ دا٘ـٍبٜ دضؿىی دا٘ـىذٜ

 .آٚس٘ذ ػُٕ ثٝ سا لذسدا٘ی ٚ

 تعبرض هٌبفع
 .ا٘ذ ٘ىشدٜ ٌضاسؽ سا ٔٙبفؼی سؼبسم ٘ٛیؼٙذٌبٖ،
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