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

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

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

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

weight ratio, and purkinje cells number in lobule IV, V, and VI in the brain of TMT-intoxicated 

rats. Materials and Methods: Fifty adult male sprague dawley rats were divided into five 

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

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

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

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

and cerebellum was measured and then histopathological analyses were conducted. Results: 

The wet weight of cerebellum were significantly decreased in TMT+Saline group compared 

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

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

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

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

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

neuroprotective properties.
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چــــــــكيده

كليد واژه‌ها:
1. مخچه

2. ترکیبات ارگانوتینی
3. پلی فنول‌ها

مقدمه: مطالعات متعدد نقش حمایت کنندة عصبی گاليك اسيد را به‌عنوان يك آنتی اکسیدان قوي نشان 
داده است. از طرف دیگر، تری متیل تین يك تريكب ارگانوتین متيله شده است كه دژنراسیون نورونی در 
مغز انسان و جوندگان را القاء ميك‌ند. اين مطالعه اثرات گاليك اسيد بر وزن مرطوب مخچه، نسبت وزن 
مخچه به كل مغز و تعداد سلول‌های پورکینژ در فولیای V ،IV و VI در مغز موش‌هاي صحرايي مسموم شده 
با تری متیل تین را مورد بررسي قرار داد. مواد و روش‌ها: 50 موش صحرايي نر بالغ نژاد اسپراگ داولی 
 TMT دريافت كنندة سالين بعد از مسمومیت با TMT+Saline به پنج گروه تقسیم شدند: كنترل‌، گروه
 .TMT+GA200 و TMT+GA100 ،TMT+GA50 8 میلی‌گرم/کیلوگرم/وزن بدن( و همچنين گروه‌هاي(
حيوانات 50، 100 و 200 میلی‌گرم/کیلوگرم وزن بدن گاليك اسيد را 7 روز قبل و 7 روز بعد از تجویز تری 
متیل تین دريافت نمودند. سرانجام از طريق پرفیوژن قلبی موش‌هاي صحرايي كشته شدند و وزن كل مغز 
و مخچه اندازه‌گيري شد و سپس تجزيه و تحليل آسيب‌شناسي انجام شد. يافته‌ها: وزن مرطوب مخچه 
به طور معني‌داري در گروه TMT+Saline در مقايسه با كنترل كاهش يافت و در موش‌هاي صحرايي درمان 
شده با گاليك اسيد در مقايسه با گروه TMT+Saline افزايش داشت. با اين حال نسبت وزن ميانگين مخچه 
نبود. تعداد سلول‌هاي پوريكنژ در فولياي خاص در موش‌هاي  به كل مغز در گروه‌هاي مختلف، متفاوت 
صحرايي درمان شده با گاليك اسيد در مقايسه با گروه TMT+Saline به طور معني‌داري افزايش يافت. 
نتيجه‌گيري: داده‌هاي ما نشان داد كه گاليك اسيد سمّيت TMT را كاهش داده است و احتمالاً از طريق 

ويژگي‌هاي آنتي اكسيداني و حفاظت عصبي با آسيب‌هاي مخچه در ارتباط بوده است. 
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مقدمه
بــه نظــر می‌رســد مخچــه دارای عملکردهایــی فراتــر از 
تنظی��م تع��ادل، حفــظ تونــوس عضلان��ي و هماهنگــی اعمــال 
حرکتــی کــه از آن‌هــا به‌عنــوان اساســی‌ترین نقش‌هــای 
ــه در  ــد )3-1(. مخچ ــت، دارا باش ــده اس ــاد می‌ش ــه ی مخچ
ــی  ــی و زبان ــای احساس ــم عملکرده ــی، تنظی ــناخت فضای ش
نقــش مؤثــری دارد و بســیاری از نقص‌هــای بالقــوۀ شــناختی 
و تغییــرات شــخصیتی ماننــد شــیزوفرنی، جنــون و اوتیســم بــا 

ــد )4(. ــگ دارن ــاط تنگاتن ــه ارتب ــیب‌های مخچ آس
ســلول‌های پورکینــژ از ناحیــۀ بطنــی مخچــه سرچشــمه 
می‌گیرنــد )5( و بــه صفحــۀ مخچــه‌ای و بــه لایــه‌ای بــا ضخامت 
ــرت  ــی مهاج ــی داخل ــۀ گرانول ــاورت لای ــلول در مج 10-6 س
ــک  ــوان ی ــاً به‌عن ــژ عمدت ــلولی پورکین ــۀ س ــد )5(. لای می‌کنن
ــای  ــا نورون‌ه ــود )6( و تنه ــناخته می‌ش ــن ش ــاختار همگ س
وابــران قشــر مخچــه می‌باشــند. ایــن ســلول‌ها از طریــق 
ســیگنال‌های مهــاری، فعالیــت نورون‌هــا را در هســته‌های 
بنابرایــن، اختــال در  عمقــی مخچــه تنظیــم می‌کننــد. 
عملکــرد ایــن ســلول‌ها منجــر بــه اختــال در عملکــرد مخچــه 
ــدی را  ــش کلی ــه نق ــژ مخچ ــلول‌های پورکین ــود )7(. س می‌ش
ــه در  ــر مخچ ــد )6(. قش ــی دارن ــال حرکت ــری و اعم در فراگی
ــن  ــل اســت، ای ــده دخی ــی پیچی ــای حرکت ــری مهارت‌ه یادگی
یادگیــری ممکــن اســت بــه بازســازی سیناپســی از ورودی‌هــای 

ــد )8(. ــته باش ــاز داش ــژ نی ــلول‌های پورکین س
ارگانوتیــن تــری متیــل تیــن کلرایــدC3H9ClSn( 1( یــک 
نوروتوکســین قــوی اســت کــه در محصــولات ســیلیکونی و پلــی 
ونیــل کلرایــد مثــل ظــروف آشــپزخانه، پاکــت نگهــداری مــواد 
غذایــی و قارچ‌کش‌هــا وجــود دارد )9(. ایــن ارگانوتیــن آســیب 
انتخابــی در سیســتم عصبــی مرکــزی ایجــاد می‌کنــد کــه بــه 
ــک  ــتم لیمبی ــا در سیس ــرگ نورون‌ه ــث م ــی باع ــور انتخاب ط
انســان و حیــوان می‌شــود )10(. تــری متیــل تیــن در مخچــه 
باعــث تخریــب نورونــی می‌شــود و از آن به‌عنــوان یــک 
نوروتوکســین در مدل‌هــای تخریبــی مغــزی اســتفاده می‌شــود 
)11(. هرچنــد، مطالعــات مختلــف بــه اثــرات تحلیــل عصبــی2 
ــک  ــپ و سیســتم لیمبی ــن در هیپوکام ــن ارگانوتی گســتردۀ ای
اشــاره دارنــد )12( بــا ایــن حــال، ســلول‌های گرانولــی مخچه به 
دنبــال مســمومیت بــا تــری متیل تیــن دچــار آپوپتوز می‌شــوند 
ــاز از  ــات دهیدروژن ــروج لاکت ــا خ ــر، ب ــای بالات و در غلظت‌ه
ســلول‌های عصبــی ســبب نکــروز ســلولی می‌شــود و در نهایــت 
ســبب مختــل شــدن واکنش‌هــای اکســیداتیو و غیر اکســیداتیو 
ــطۀ  ــا واس ــه‌ای ب ــلول‌های مخچ ــدن س ــروزه ش ــردد. نک می‌گ
گیرنده‌هــای گلوتاماتــی بــه دنبــال مســمومیت بــا تــری متیــل 
ــر  ــت تأثی ــه تح ــلول‌های مخچ ــد )10(. س ــاق می‌افت ــن اتف تی
ــاوت  ــم متف ــه دو مکانیس ــت ب ــن اس ــین، ممک ــن نوروتوکس ای
ــیداتیو  ــترس اکس ــم اس ــی مکانیس ــد: یک ــان دهن ــش نش واکن
ــا واســطۀ گیرنده‌هــای غیــر NMDA و دیگــری فعــال شــدن  ب
 ،NMDA پاســخ گیرنــدۀ گلوتاماتی .NMDA گیرنــدۀ گلوتاماتی

ســبب تقویــت اثــر اکســیداتیو و تســریع مــرگ نورونــی ناشــی 
از تــری متیــل تیــن می‌گــردد )11(. در حضــور TMT، ســطح 
ــای  ــا آنیون‌ه ــد ب ــه و می‌توان ــش یافت ــاید افزای ــک اکس نیتری
ســوپر اکســید واکنــش دهــد و باعــث تولیــد آنیون‌هــای ســمی 
ــد  ــیداتیو می‌توان ــرایط اکس ــن ش ــردد. ای ــرات گ ــی نیت پراکس
بــا تولیــد H2O2 ســبب تخریــب نورونــی شــود )12(. بــه طــور 
ــترس  ــد اس ــی مانن ــوان وقایع ــن می‌ت ــن ارگانوتی ــا ای ــی ب کل
ــلولی را  ــای س ــرگ و بق ــی، م ــای التهاب ــیداتیو، واکنش‌ه اکس
در مطالعــات تجربــی بررســی نمــود. هــر چنــد اثــر تــری متیــل 
ــق  ــی دقی ــورد بررس ــه م ــژ مخچ ــلول‌های پورکین ــر س ــن ب تی
قــرار نگرفتــه اســت بــا ایــن حــال در ســال 1985 مطالعــۀ اثــر 
تــری متیــل تیــن بــر میمون‌هــای مــاکاک نشــان از دژنراســیون 
خفیــف در ســلول‌های پورکینــژ داشــت )13( و در مطالعــۀ 
دیگــری مــرگ ســلول‌های پورکینــژ در نتیجــۀ مســمومیت بــا 

تــری متیــل تیــن دیــده نشــد )14(.
ــوان  ــه بـه� نق��ش کلی��دی آنت��ی اکس��یدان‌ها به‌عن ـ توج باـ
عامــل دفاعــی بــدن علیــه رادیکال‌هــای آزاد، اســتفاده از ایــن 
ترکیبــات امــروزه اهمیــت قابــل توجهــی در درمــان اختــالات 
ناش�ـی از اس�ـترس اکس�ـیداتیو دارن�ـد )15( اســیدگالیک، یــک 
آنتی‌اکســیدان قــوی اســت کــه دارای فعالیت‌هــای ضــد 
ــی  ــرات حفاظت ــد. تأثی ــرطان می‌باش ــد س ــی و ض جهش‌زای
عصبــی بســیاری از پلــی فنول‌هــا از جملــه اســیدگالیک 
ــه  ــزی تکی ــی -مغ ــد خون ــه س ــوذ ب ــا در نف ــی آن‌ه ــر توانای ب
می‌کنن��د )16(. اســید گالیــک، از طریــق مهــار فعالیــت 
ضــد  باکتریایــی،  ضــد  فعالیت‌هــای  کینــازی،  تیروزیــن 
ــال  ــود را اعم ــیدانی خ ــی اکس ــی و آنت ــد التهاب ــی، ض ویروس
ــر  ــش اث ــا کاه ــک ب ــید گالی ــن، اس ــد )17(. همچنی می‌کن
کلســیم درون ســلولی در هموســتاز کلســیم نقــش دارد و 
اثــرات ضــد التهابــی و ضــد آپوپتــوزی دارد )18(. از ایــن 
ــوان  ــر گالیــک اســید به‌عن ــه بررســی اث رو، مطالعــۀ حاضــر ب
ــال  ــه دنب ــی در مخچــه ب ــدۀ عصب ــت کنن ــور حمای ــک فاکت ی

ــردازد. ــی می‌پ ــل تین ــری متی ــمومیت ت مس
ــردی  ــرداری عملک ــه ‌ب ــز از نقش ــا آنالی ــی مت ــک بررس در ی
مخچــه، بخش‌هایــی از لــوب عقبــی مخچــه مــورد شناســایی 
ــا  ــناختی ی ــای ش ــم، عملکرده ــه در تکل ــد ک ــرار گرفته‌ان ق
حســی  بخش‌هــای  از  مســتقل  و  دارنــد  نقــش  فضایــی 
حرکتــی ســازماندهی شــده‌اند )19(. آن‌هــا، تمایــز بیــن 
ــد.  ــان کرده‌ان ــز بی ــی را نی مخچــۀ شــناختی و حســی -حرکت
ــی از  ــول V و VI جزی ــت لوب ــوان گف ــاده می‌ت ــه صــورت س ب
مخچــۀ حســی -حرکتــی و لوبــول VI و VII بخشــی از مخچــۀ 
ــوار  ــول V و VI همج ــود )20(. لوب ــوب می‌ش ــناختی محس ش
ــه  ــز ب ــی را نی ــی -زبان ــۀ کلام ــون حافظ ــی چ ــوده و وظایف ب
ــردازش  ــول VI در پ عهــده دارد )20 ،4(. از طــرف دیگــر، لوب
فضایــی، هیجانــی و احساســی نقــش دارد )20(. لــذا با بررســی 
آســیب در لوبول‌هــای مــورد بررســی در مطالعــۀ حاضــر 
ــی و  ــل تین ــری متی ــن مســمومیت ت ــاط بی ــه ارتب ــوان ب می‌ت

1 Trimethyltin chloride
2 Neurodegeneration
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ــی  ــه پ ــی از آن در مخچ ــی ناش ــناختی و حرکت ــالات ش اخت
ــر آســیب سیســتم لیمبیــک، آســیب  ــرد. چــرا کــه عــاوه ب ب
نواحــی ویــژه‌ای از مخچــه کــه در عملکرهــای شــناختی نقــش 
ــد  ــی می‌توان ــل تین ــری متی ــمومیت ت ــدل مس ــد در م دارن

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

V و VI می‌پــردازد.
مواد و روش‌ها

حیوانات و گروه‌بندی
در مطالع��ۀ تجرب��ی حاض��ر از 50 ســر مــوش صحرایــی نــر نــژاد 
ــن  ــرم و س ــی 15±230 گ ــدودۀ وزن ــا مح ــی، ب ــپراگ داول اس
ــدت  ــول م ــات در ط ــد. حیوان ــتفاده ش ــه اس ــی 8 هفت تقریب
ــت  ــی )20c±25( و رطوب ــتاندارد دمای ــرایط اس ــش در ش آزمای
)10±50( و چرخــۀ روشــنایی و تاریکــی 12 ســاعته )7 صبــح 
تــا 7 عصــر( نگهــداری شــدند. کلیــۀ مراحــل کار بــا حیوانــات، 
ــات آزمایشــگاهی و  طبــق قوانیــن و ضوابــط حمایــت از حیوان
ــامی  ــگاه آزاد اس ــی دانش ــۀ اخلاق ــوز کمیت ــارت و مج ــا نظ ب
ــای  ــر، موش‌ه ــۀ حاض ــد. در مطالع ــام ش ــیراز انج ــد ش واح
صحرایــی در 5 گــروه 10 تایــی بــه تفکیــک زیــر تقســیم‌بندی 
شــدند: گــروه کنتــرل: حیوانــات ایــن گــروه تحــت هیــچ نــوع 
 :TMT+Saline تیمــار و تجویــزی قــرار نگرفتنــد. گــروه
حیوانــات ایــن گــروه میــزان 8 میلی‌گرم/کیلوگــرم تــری 
ــی  ــورت درون صفاق ــه ص ــان( را ب ــیگما، آلم ــن )س ــل تی متی
دریافــت نمودنــد، آنــگاه هم‌زمــان بــا تجویــز گالیــک اســید در 
ــری متیــل  ــا ت ــل از مســمومیت ب گروه‌هــای تیمــار، 7 روز قب
ــه مــدت 14 روز( حــال گالیــک  تیــن و 7 روز پــس از آن )ب
اســید یعنــی نرمــال ســالین بــه آن‌هــا تجویــز شــد. گروه‌هــای 
TMT+GA100 ،TMT+GA50 و TMT+GA200: حیوانــات 
ــه  ــن، ب ــل تی ــری متی ــا ت ــس از مســمومیت ب ــا پ ــن گروه‌ه ای
ترتیــب میــزان 50، 100 و 200 میلی‌گرم/کیلوگــرم وزن بــدن 
ــوان اســید گالیــک )ســیگما، آلمــان( را در مــدت 14 روز  حی
و روزانــه یــک تزریــق دریافــت کردنــد. تجویــز گالیــک اســید 
7 روز قبــل از مســمومیت بــا تــری متیــل تیــن شــروع و تــا 7 

روز پــس از آن ادامــه داشــت.
هیستولوژی

و  جداســازی  بافت‌شناســی،  مطالعــات  انجــام  بــرای 
ــن  ــی از دو داروی کتامی ــا مخلوط ــات ب ــز، حیوان ــن مغ توزی
 5( زایلازیــن  و  میلی‌گرم/کیلوگــرم(   50( هیدروکلرایــد 
ــا  �ـی ب میلی‌گرم/کیلوگ��رم( بیهـو�ش و س��پس پرفی��وژن قلب
ــول  ــر محل ــال ســالین و ســپس 300 میلی‌لیت اســتفاده از نرم
گلوتارآلدهیــد 1%، پارافرمالدهیــد 1% در بافــر فســفات ســالین 

اتمــام  از  پــس   .)21( انجــام شــد   )pH=7/4( مــولار   0/1
پرفیــوژن و خــارج کــردن مغــز، مخچــه بــا دقــت از مغــز جــدا 
ــای مخچــه  ــن شــد. نمونه‌ه ــرازوی حســاس توزی ــا ت شــد و ب
ــد 4% فیکــس  ــول پارافرمالدهی ــاعت در محل ــدت 24 س ــه م ب
ــتگاه  ــک دس ــا کم ــی ب ــات بافت‌شناس ــت مطالع ــدند و جه ش
اتوتکنیکــون پــردازش بافتــی شــده و پــس از تهیــه بلوک‌هــای 
ــد.  ــه ش ــرون تهی ــت 5 میک ــا ضخام ــی ب ــه، برش‌های پارافین
ــد و  ــام ش ــن انج ــیلین -ائوزی ــزی هماتوکس ــگاه، رنگ‌آمی آن
تصویربرداری‌هــای میکروســکوپی بــا میکروســکوپ نــوری 

)Olympus-BH2( انجــام شــد.

شمارش سلول‌های پورکینژ
برش‌هــای 5 میکرونــی کورونــال از مخچــۀ هــر یــک از حیوانــات 
ــا  ـر س��ریالی آمـا�ده ش��ده و ب ــه طوـ ــف ب در گروه‌ه��ای مختل
فاصلــۀ هــر 4 بــرش و بــا شــروع تصادفــی از مجموعــۀ برش‌هــا، 
ــلول‌های  ــمارش س ــور ش ــد و به‌منظ ــه ش ــاید تهی ــک اس ی
ــزی  ــس از رنگ‌آمی ــت. پ ــرار گرف ــتفاده ق ــورد اس ــژ م پورکین
اســایدها بــا رنــگ هماتوکســیلین -ائوزیــن، از مجمــوع 
اســایدهای تهیــه شــده، 10 اســاید بــه صــورت تصادفــی از هر 
ــل  ــد )حداق ــاب ش ــف انتخ ــای مختل ــه در گروه‌ه ــه مخچ نمون
50 اســاید بــه صــورت تصادفــی از هــر گــروه مــورد شــمارش 
قــرار گرفــت(. لایــۀ ســلول‌های پورکینــژ در زیــر میکروســکوپ 
تشــخیص داده شــدند و بــا اســتفاده از یــک دوربیــن متصــل بــه 
کامپیوتــر از هــر اســاید عکســبرداری انجــام شــد. عکس‌هــا بــر 
روی مانیتــور نمایــش داده شــده و ســلول‌های پورکینــژ مخچــه 
ــر دو  ــمارش‌ها از ه ــدند. ش ــمارش ش ــی 40X ش ــا بزرگنمای ب
ــای V ،IV و VI و ســپس  ــک فولی ــه تفکی ــرۀ مخچــه و ب نیمک
کل مخچ��ه انجــام شــد. تشــخیص فولیــای اختصاصــی پــس از 
تصویربــرداری بــا مقایســۀ تصاویــر به کمــک اطلس پاکســینوس 
ــژ در  ــلول‌های پورکین ــن س ــت. میانگی ــورت گرف ــون ص و واتس
هــر دو نیمکــره از مخچــه در گروه‌هــای مختلــف ثبــت و مــورد 

ارزیابــی آمــاری قــرار گرفــت.

محاسبات آماری 
بــا  مختلــف  گروه‌هــای  بیــن  آمــاری  تحلیــل  و  تجزیــه 
ــش 22 انجــام شــد.  ــاری SPSS ویرای ــزار آم اســتفاده از نرم‌اف
ــروف  ــون کلموگ ــتفاده از آزم ــا اس ــا ب ــی داده‌ه ــع طبیع توزی
-اســمیرنوف بررســی شــد. فــرض طبیعــی بــودن توزیــع 
ــات شــد )P<0/05(. همچنیــن، به‌منظــور تعییــن  ــا اثب داده‌ه
وجــود اختــاف معنــی‌دار بیــن گروه‌هــای مــورد نظــر آزمــون 
بررســی واریانــس یکطرفــه بررســی و آزمــون تعقیبــی توکــی 
انجــام گردیــد. از نظــر آمــاری مقادیــر P>0/05، معنــی‌دار در 

ــه شــد. نظــر گرفت
یافته‌ها

توزین مغز و مخچه و بررسی نسبت بین آن‌ها
ــان  ــف( نش ــودار 1 -ال ــه )نم ــن مخچ ــل از توزی ــج حاص نتای
 TMT+Saline گــروه  در  مخچــه  وزن  کــه  می‌دهــد 
)0/02±0/233 گــرم( کمتــر از وزن آن در حیوانــات گــروه 
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ــن،  �ـرم می‌باش�ـد )P>0/05(. همچنی ــرل )0/03±0/26( گ کنت
ــروه  ــن گ ــه بی ــوب مخچ ــی‌داری در وزن مرط ــش معن افزای
 TMT+Saline ــروه ــرم( و گ TMT+GA200)0/02±0/256 گ
ــدۀ  ــت کنن ــای دریاف ــر گروه‌ه ــد )P>0/05(. در دیگ ــده ش دی
ــرم و  ــروه TMT+GA50: 0/02±0/236 گ ــید )گ ــک اس گالی
گــروه TMT+GA100: 0/03±0/24 گــرم( اختــاف معنــی‌دار 
ــا ایــن حــال پــس  ــا گــروه TMT+Saline مشــاهده نشــد. ب ب
از توزیــن کل مغــز و بررســی نســبت وزن مخچــه بــه وزن کل 
مغــز )نمــودار 1 -ب( علی‌رغــم وجــود تفــاوت، ایــن اختــاف 

.)P<0/05( ـت� �ـی‌دار نیس �ـف معن �ـای مختل �ـن گروه‌ه بی

شمارش سلول‌های پورکینژ
ــون تعقیبــی  ــه و آزم ــس یکطرف ــز واریان ــج حاصــل از آنالی نتای
توکــی نشــان داد کــه مســمومیت بــا تــری متیــل تیــن ســبب 
ــای  ــژ در فولیاه ــلول‌های پورکین ــداد س ــی‌دار تع ــش معن کاه
V ،IV و VI مخچــه نســبت بــه گــروه کنتــرل می‌گــردد. 
ــید  ــک اس ــال گالی ــدۀ ح ــت کنن ــروه دریاف ــا گ ــه ب در مقایس
ــید  ــک اس ــدۀ گالی ــت کنن ــای دریاف )TMT+Saline(، گروه‌ه
ــداد  ــی‌داری را در تع ــش معن ــه دوز افزای ــه صــورت وابســته ب ب
ســلول‌های پورکینــژ در نواحــی مختلــف مخچــه نشــان دادنــد. 
ــز اختــاف معنــی‌دار  ــژ نی ــال ســلول‌های پورکین شــمارش توت
ــان داد.  ــروه TMT+Saline را نش ــرل و گ ــای کنت ــن گروه‌ه بی
ــورد  ــرش م ــژ در 15 ب ــلول‌های پورکین ــداد س ــن تع همچنی
ــز  ــی نی ــورت کل ــه ص ــه ب ــف مخچ ــی مختل ــی از نواح بررس
افزایــش تعــداد کل ســلول‌های پورکینــژ را در گروه‌هــای 
 TMT+Saline دریافــت کننــدۀ گالیک اســید نســبت بــه گــروه

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

پورکینــژ ســلول‌های 
مطالعــۀ هیســتوپاتولوژیک برش‌هــای بــه دســت آمــده از 
نواحــی مختلــف لایــۀ ســلولی پورکینــژ نشــان داد کــه عــاوه بر 
ــته‌های  ــده و هس ــزی ش ــای رنگ‌آمی ــداد نورون‌ه ــش تع کاه
رنــگ گرفتــه در رنگ‌آمیــزی هماتوکســین -ائوزیــن، تغییــرات 
محسوســی نیــز در ریخت‌شناســی ســلولی به دنبال مســمومیت 
تــری متیــل تینــی وجــود دارد. پــس از تیمــار بــا تــری متیــل 
ــی و از  ــن وجــود هســته‌های آپوپتیــک، اســتحاله‌های نورون تی
بیــن رفتــن غشــاء و قطعــه قطعــه شــدن هســته‌های ســلول در 
نواحــی مختلــف لایــۀ ســلولی پورکینــژ مشــاهده گردیــد. همان 
گونــه کــه در تصویــر 1 می‌بینیــد محــو شــدن هســته، تخریــب 
غشــای سیتوپلاســمی، متراکــم شــدن قطعــات هســته‌ای و عدم 
ــده می‌شــود.  ــروه TMT+Saline دی ــری ســلولی در گ رنگ‌پذی
از طــرف دیگــر، مــرگ ســلولی گســترده در لایــۀ گرانولــی ایــن 
 TMT+GA200 ــروه ــرل و گ ــروه کنت ــا گ ــه ب ــروه در مقایس گ

ــود. ــده می‌ش دی

نمــودار 1- بررســی وزن مرطــوب مخچــه )الــف( و نســبت وزن مخچــه بــه کل مغــز 
ــه صــورت میانگیــن ± انحــراف معیــار  )ب( در گروه‌هــای م�ـورد مطالعــه. داده‌هــا ب
ــروه  ــا گ ــروه TMT+Saline ب ــن گ ــی‌دار بی ــاف معن ــت. اخت ــده اس ــان داده ش نش
 TMT+GA200 و نیــز افزایــش معنــی‌دار در وزن مخچــۀ گــروه )*P>0/05( کنت�ـرل

ــا گــروه P>0/05( TMT+Saline*( دی�ـده ش�ـد. در مقایس��ه ب

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

.TMT+GA100 در مقایســه بــا گــروه P>0/05 :d ،TMT+GA50 گــروه
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بحث و نتیجه‌گیری
ــه و  ــژ در مخچ ــلول‌های پورکین ــداد س ــر تع ــق حاض در تحقی
ــه طــور اختصاصــی در فولیاهــای V ،IV و VI در گروه‌هــای  ب
ــۀ حاضــر  ــق مطالع ــت. طب ــرار گرف ــورد بررســی ق ــف م مختل
دیــده شــد کــه مســمومیت بــا تــری متیــل تین ســبب آســیب 
ســلولی گســترده در مخچــه و کاهــش چشــمگیر ســلول‌های 
تحلیــل  همچنیــن،  -ب(.   1 )تصویــر  می‌گــردد  پورکینــژ 
ــف مخچــه ســبب کاهــش  ــای مختل ــی وســیع در لایه‌ه عصب
وزن مخچــه در گــروه TMT+Saline نســبت بــه گــروه کنتــرل 
گردی��د. تیمــار بــا گالیــک اســید بــه صــورت وابســته بــه دوز 
اثــرات ســمیت تــری متیــل تیــن را در آســیب وارده بــه مخچه 
کاستــ. تجوی��ز گالیــک اســید ســبب افزایــش معنــی‌دار وزن 
ــژ  ــلول‌های پورکین ــداد س �ـه تع ـ و افزای��ش قاب��ل توج مخچهـ
در نواح��ی م��ورد بررس��ی در گ��روه دریاف��ت کنن��دۀ دوز 
حداکثــر )دوز 200 میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم( نســبت بــه گــروه 

�ـد. TMT+saline گردی

نورون‌هــا پــس از قــرار گرفتــن در معــرض ارگانوتین‌هــا 
همــکاران  و  کاوانــگ   .)22( می‌بیننــد  آســیب  به‌شــدت 
در ســال 1990 در آزمایشــی بــا قــرار دادن ســلول‌های 
پورکینــژ مخچــه‌ای در معــرض تــری متیــل تیــن مــرگ ایــن 
ــد )23(. کریبــرگ  ســلول‌ها را در محیــط کشــت نشــان دادن
و همکارانــش نیــز در ســال 1992 تحقیقــی را بــر روی جســد 
زنــی 48 ســاله کــه در معــرض استنشــاق ‌تــری متیــل تیــن 
قــرار گرفتــه بــود، انجــام دادنــد. میــزان دریافتــی ‌تــری متیــل 
ــج  ــت و به‌تدری ــا رف ــه کم ــدا ب ــود. وی ابت ــخص نب ــن مش تی
ــتم  ــوژی سیس ــای پاتول ــد. یافته‌ه ــش از کار افتادن اندام‌های
عصبــی مرکــزی کروماتولیزیــز نورون‌هــا را در مغــز و طنــاب 
ــژ،  ــلولی پورکین ــۀ س ــروز در لاي ــی نشــان داد )24(. نک نخاع
قشــر مخچــه و لايــۀ ســلول‌های هرمــی هیپوکامــپ بــه همراه 
تجمــع اجســام متراکــم لیزوزومــی و اختــال در ســازماندهی 
در  سیتوپلاســمی  راه  راه  اجســام  و  اندوپلاســمی  شــبکۀ 
ــا تــری متیــل  ــه دنبــال مســمومیت ب نورون‌هــای پورکینــژ ب
ــای  ــی از نورون‌ه ــخ‌های متفاوت ــد )24(. پاس ــده ش ــن دی تی
ــرد  ــی و عملک ــوری در ریخت‌‌شناس ــف جان ــای مختل گونه‌ه
نورون‌هــا بــه دنبــال مســمومیت بــا تــری متیــل تیــن 

ــس  ــل پ ــژ ژربی ــلول‌های پورکین ــت. س ــده اس ــاهده ش مش
ــی  ــن، اختلالات ــل تی ــری متی ــرض ت ــن در مع ــرار گرفت از ق
را از خــود نشــان دادنــد. در مراحــل اولیــۀ مســمومیت، 
دســتگاه گلــژی متأثــر شــده و در شــبکۀ اندوپلاســمی خشــن 
ــرگ  ــراه م ــه هم ــدید ب ــدن ش ــل دار ش ــانه‌هایی از واکوئ نش

ــده شــده اســت )25(. ســلولی دی

نقــش مخچــه در بســیاری از بیماری‌هــای شــناختی مشــخص 
شــده اســت )26(. زوال عقــل الکلــی یکــی از دمانس‌هــای 
مربــوط بــا آتروفــی مخچــه اســت و تراکــم ســلول‌های پورکینــژ 
به‌ویــژه در بیمــاری آلزایمــر کاهــش می‌یابــد. همچنیــن، 
متابولیســم مخچــه در مراحــل پیشــرفتۀ بیمــاری آلزایمــر 
ــا  ــرادی ب ــر، اف ــرف دیگ ــد )27(. از ط ــش می‌یاب ــدیداً کاه ش
اختــال دوقطبــی بــه همــراه ســوء مصــرف الــکل ابعــاد مخچــۀ 
کوچکتــری نســبت بــه افــراد ســالم داشــتند )28(. در مطالعــات 
ــا  ــراه ب ــم هم ــاری اوتیس ــه بیم ــت ک ــده اس ــده ش ــری دی دیگ
هایپوپــازی لوبــول VI و VII می‌باشــد )30 ،29(. بــا توجــه بــه 
ــه نظــر  آســیب شــدید ســلول‌های پورکینــژ در مــدل حاضــر ب
ــک مــدل کارآمــدی  ــوان ی ــوان به‌عن ــن مــدل را بت می‌رســد ای
ــی3 مخچــه‌ای  ــدۀ عصب ــل برن از آســیب‌های بیماری‌هــای تحلی

و بررســی مخچــۀ شــناختی معرفــی نمــود.

ــل  ــری متی ــر ت ــا اث ــاط ب ــه‌ای در ارتب ــون مطالع ــد، تاکن هرچن
ــر ســلول‌های پورکینــژ مخچــه صــورت نگرفتــه اســت،  تیــن ب
ــولار  مطالعــۀ قبلــی مــا نشــان داد کــه تراکــم ســلول‌های گران
در فولیــای IV و V بــه دنبــال مســمومیت تــری متیــل تینــی 
به‌شــدت کاهــش می‌یابــد )22(. از طرفــی مطالعــۀ حاضــر 
نشــان داد کــه بــا تجویــز گالیــک اســید می‌تــوان از دژنراســیون 
نورونــی ناشــی از تــری متیــل تیــن را در مــدل حیوانــی 
ــن در  ــل تی ــری متی ــش ‌ت ــه نق ــه ب ــا توج �ـود. ب ــری نم جلوگی
ــاء اســترس اکســیداتیو  ــال اکســیژن و الق ــد گونه‌هــای فع تولی
در  می‌توانــد  اکســیدان‌ها  آنتــی  کارگیــری  بــه  احتمــالاٌ 
جلوگیــری از اثــرات اکســیداتیو ایــن ترکیــب مؤثــر واقــع گــردد. 
مطالعــات قبلــی مــا نقــش اســید گالیــک را به‌عنــوان ترکیــب 
حمایــت کننــدۀ عصبــی در مــدل دژنراســیون هیپوکامــپ 
ــد )32 ،31(.  ــان دادن ــر نش ــاری آلزایم ــی از بیم ــوان مدل به‌عن
ــام و  ــول ت ــطح تی ــیداتیو س ــترس اکس ــای اس ــی واکنش‌ه ط

3 Neurodegenerative

ــژ  ــلول‌های پورکین ــفید: س ــای س ــروه TMT+GA200 ، )ج( پیکان‌ه �ـروه TMT+Saline ، )ب( گ �ـف( گ �ـرل )ال �ـای کنت �ـه در گروه �ـای مخچ �ـراف برش‌ه ــر 1- میکروگ تصوی
ســالم، پیــکان ســیاه: ســلول‌های پورکینــژ آســیب دیــده، پیــکان ســبز: مــرگ ســلول‌های گرانــولار، پیــکان زرد: متراکــم شــدن قطعــات هســته‌ای، مســتطیل ســیاه: عــدم 

.40 X :ــی ــولار. بزرگنمای ــۀ گران ــژ و GL: لای ــلول‌های پورکین ــۀ س ــی، PCL: لای رنگ‌پذی��ری هس��ته و سیتوپلاس��م. ML: لای��ۀ مولکول

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 a
t 1

0:
15

 +
04

30
 o

n 
T

ue
sd

ay
 A

ug
us

t 1
5t

h 
20

17
   

   
   

 [ 
D

O
I: 

10
.1

88
69

/a
ca

dp
ub

.s
he

fa
.5

.2
.1

1 
]  

Archive of SID

www.SID.ir

http://shefayekhatam.ir/article-1-1375-fa.html
http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.2.11


1717

دوره پنجم، شماره دوم، بهار 1396

فعالیــت آنزیــم گلوتاتیــون پراکســیداز )GPx(4 کاهــش می‌یابــد 
در حالــی کــه میــزان مالــون دی آلدهیــد )MDA(5 در نواحــی 
ــا  ــید ب ــک اس ــد )33(. گالی ــش می‌یاب ــزی افزای ــف مغ مختل
 MDA ــش ــم GPx و کاه ــت آنزی ــام و فعالی ــول ت ــش تی افزای
ــد  ــش می‌ده ــلول‌ها کاه ــیداتیو را در س ــترس اکس ــرات اس اث
ــید  ــک اس ــد گالی ــک مانن ــی کوچ ــی فنول ــات پل )33(. ترکیب
هماننــد دیگــر فلاونوئیدهــا می‌تواننــد اثــرات حفاظــت عصبــی6 
مؤثــری دارا باشــند و از ســمیت ســلولی جلوگیــری کننــد )34(. 
همچنیــن، ایــن ترکیبــات از طریــق تعدیــل در مســیر ســیگنالی 
ــد  ــر BDNF می‌توانن ــی نظی ــان پروتئین‌های ــپ و بی هیپوکام

ــد )36 ،35(. ــاء نماین ــک ایف ــرات نوروتروفی اث

تحقی�ـق حاض��ر اثــر محافظــت کنندگــی عصبــی گالیــک اســید 

ــری  ــی‌ ت ــرگ نورون ــرات ســمیت ســلولی و م را در کاهــش اث
ــای  ــژه در فولیاه ــژ به‌وی ــلول‌های پورکین ــر س ــن ب ــل تی متی
V ،IV و VI نشــان داد. همچنیــن، نقــش بالقــو‌ۀ تــری متیــل 
تیــن را در ایجــاد مدلــی بــرای بررســی آســیب‌های مخچــه‌ای 
ــا شــناخت مطــرح نمــود. هــر چنــد، مکانیســم‌های  مرتبــط ب
ســلولی و مولکولــی تأثیــر ایــن مــاده بــر ســلول‌های پورکینــژ 

نیــاز بــه مطالعــات بیشــتری دارد.
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