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Introduction: Autism is characterized by behavioral impairments in social interaction, 

language and communication as well as restricted interests and activities. The present study 

examined stereotypical repetitive behaviors, anxiety, and locomotor as well as exploratory 

activities in rat model of valproic acid-induced autism. Materials and Methods: Pregnant 

Spraque dawley rats were administered by either valproic acid (VPA group, 500 mg/kg, 

n=10) or saline (control group, n=10) during fetal neural tube development on embryonic day 

12.5. All male or female offspring were investigated in this study. Stereotypical and anxiety-

exploratory behaviors were assessed using Y-maze and open field tests, respectively. Results: 

A single intra-peritoneal injection of VPA to pregnant rats produced severe autistic-like 

symptoms in the offspring. The results showed significant behavioral impairments including 

enhanced stereotyped repetitive behaviors, increased anxiety, and decreased exploratory 

activities in male rats at postnatal day 30 and 60 compared to female rats. Conclusion: Our 

data suggest that early embryonic exposure to VPA in rats provides an appropriate model for 

autism in male offspring.
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تأثیر جنسیت و سن بر رفتارهاي تكراري، كلیشه اي و اكتشافي در مدل اوتیسم القاء شده با والپروئیک 
اسید در موش صحرايي
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چــــــــكيده

كلید واژه ها:
1. اختلال اوتیسم

2. والپروئیک اسید
3. رفتار اکتشافی

مقدمه: اوتیسم با اختلالات رفتاري در بر هم کنش هاي اجتماعي، تکلم و ارتباطات و همچنین محدودیت 
در علایق و فعالیت ها شناخته مي شود. در مطالعة حاضر رفتارهاي تکراري کلیشه اي، اضطراب و جستجوگري 
مورد  در موش صحرایي  اسید  والپروئیک  با  القاء شده  اوتیسم  در مدل  اکتشافي  فعالیت هاي  و همچنین 
نژاد اسپراگ داولی والپروئیک اسید  باردار  موادوروشها: به موش های صحرایی  بررسي قرار گرفت. 
)500 میلي گرم بر کیلوگرم،n=10( یا سالین )گروه کنترل، n=10( در طي تکامل لولة عصبي جنین در روز 
12/5 دورۀ جنینی تزریق شد. تمامي نوزادان نر و ماده در این مطالعه مورد بررسي قرار گرفتند. رفتارهاي 
شد.  انجام  باز  محفظه  و  Y شکل  ماز  آزمون هاي  از  استفاده  با  ترتیب  به  اکتشافي  اضطراب  و  کلیشه اي 
يافتهها: تزریق داخل صفاقي تک دوز والپروئیک اسید به موش هاي صحرایي باردار علایم شبه اوتیسمي 
تکراري  رفتارهاي  افزایش  شامل  معني داري  رفتاري  اختلالات  نتایج  آورد.  وجود  به  نوزادان  در  شدیدي 
کلیشه اي، افزایش اضطراب و کاهش فعالیت هاي اکتشافي در موش هاي صحرایي نر در روزهاي 30 و 60 
پس از زایمان در مقایسه با موش هاي صحرایي ماده را نشان داد. نتيجهگيري: داده هاي ما نشان مي دهد 
که قرار گرفتن در معرض والپروئیک اسید در اوایل جنیني در موش هاي صحرایي یک مدل مناسب براي 

اوتیسم در نوزادان نر فراهم مي کند. 
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مقدمه
ــراری  ــی در برق ــی ناتوان ــه معن ــی( ب ــم )درخودماندگ اوتیس
ــه  ــم ب ــت )1(. اوتیس ــا اس ــا موقعیت ه ــردم و ی ــا م ــاط ب ارتب
ــر  ــی و غی ــات کلام ــی، ارتباط ــلات اجتماع ــلال در تعام اخت
ــود و  ــلاق می ش ــه ای اط ــق کلیش ــا و علای ــی و رفتاره کلام
ــورت  ــاری ص ــای رفت ــاس معیاره ــر اس ــاً ب ــخیص آن صرف تش
ــم،  ــلال اوتیس ــروز اخت ــر در ب ــل مؤث ــرد )2(. از عوام می پذی
ژنتیــک، ســموم عصبــی و بیماری هــای مغــز و اعصــاب 
می باشــد. قســمت های درگیــر مغــز در اوتیســم، مخچــه، 
تالامــوس، هیپوتالامــوس، ســاقة مغــز و قشــر مغــز می باشــد. 
 ،1)VPA( مــدل حیوانــی اوتیســم بــه کمــک والپروئیــک اســید
ــل  ــه نق ــش )ب ــر و همکاران ــار توســط پاتریشــیا رودی ــن ب اولی
از Iwata و Markram( پیشــنهاد شــد )4 ،3(. اشــنایدر2 و 
همکارانــش نیــز تعــدادی آزمایش هــای رفتــاری روی حیوانــات 
مــدل VPA انجــام دادنــد و دریافتنــد کــه موش هــای صحرایــی 
ــم اوتیســم را  ــه علای ــبیه ب ــاری ش ــرات رفت ــک ســری تغیی ی

نشــان می دهنــد )5(.
نقایــص اجتماعــی و ارتباطــی در بیمــاری اوتیســم عبارتنــد از: 
ــا دیگــران و ارتباطــات اجتماعــی، کــم  مشــکل در آمیختــن ب
ــا چشــم، رفتارهــای کناره گیــری،  ــا عــدم تمــاس ب ــودن و ی ب
ــرکات  ــازی و ح ــف، ب ــیاء مختل ــه اش ــب ب ــتگی نامناس دلبس
ــی  ــره، بیــش فعال ــرات روزم ــر تغیی تکــراری، مقاومــت در براب
فیزیکــی و یــا کــم فعالــی شــدید، کــج خلقــی و یــا ناراحتــی 
زیــاد بــدون هیــچ دلیــل روشــنی، پژواک گویــی، عــدم 
حساســیت آشــکار بــه درد، حــرکات و اشــارات بجــای اســتفاده 

ــات )7 ،6(. از کلم
ارزش مدل هــای حیوانــی در نشــان دادن علایــم خــاص و 
مشــخص یــا اختــلال، بــدون نیــاز بــه تقلیــد تمامــی جنبه هــای 
ــیاری  ــباهت های بس ــت. ش ــی آن بیمــاری اس پاتوفیزیولوژیک
ــود  ــان وج ــم در انس ــی VPA و اوتیس ــای حیوان ــن مدل ه بی
ــی  ــای صحرای ــاری در موش ه ــای رفت ــن آزمون ه دارد. همچنی
گــروه VPA نشــان دهنــدۀ تغییــرات و علایــم مشــابه بــه علایــم 
اوتیســم در انســان بوده انــد )8(. قــرار گرفتــن در معــرض 
ــر  ــد ب ــک داروی ضــد تشــنج می باش ــه ی ــید ک ــک اس والپروئی
ــارداری  ــة اول ب ــه ماه ــوص در س ــان به خص ــن انس روی جنی
اثــرات تراتــوژن ایجــاد می کنــد )9(. در جونــدگان قــرار گرفتــن 
ــة  ــه لول ــی روزی ک ــم، یعن ــی روز دوازده ــرض VPA ط در مع
ــدن  ــود آم ــه وج ــث ب ــد باع ــود می توان ــته می ش ــی بس عصب
ــود.  ــده می ش ــانی دی ــم انس ــه در اوتیس ــود ک ــی ش اختلالات
بنابرایــن روز 12/5 بــارداری، دورۀ حیاتــی بــرای القــای اوتیســم 
ــه  ــی اســت ک ــوزادان موش هــای صحرای ــه وســیلة VPA در ن ب
ــی،  ــای اجتماع ــرات در رفتاره ــترین تغیی ــاد بیش ــث ایج باع

ــود )11 ،10(. ــانی می ش ــم انس ــبیه اوتیس ش
ــرور و در  ــه م ــم ب ــف اوتیس ــه طی ــلا ب ــودکان مبت ــداد ک تع
دهــة گذشــته افزایــش یافتــه اســت و ایــن اختــلال در حــال 

حاضــر حــدود 1 از 91 نفــر در ایــالات متحــدۀ آمریــکا بیــان 
ــم در  ــندرم اوتیس ــه س ــان ب ــال، مبتلای ــن ح ــا ای ــود. ب می ش

ــد )12(. ــان رخ می ده ــتر از زن ــر بیش ــار براب ــردان چه م
هــر چنــد مطالعــة روشــنی در ارتبــاط بــا نقــش جنســیت در 
ــای  ــر در زاده ه ــیت درگی ــبت جنس ــی و نس ــای حیوان مدل ه
مادرانــی کــه تحــت تأثیــر VPA در دوران بــارداری قــرار 
ــه بررســی  ــق ب ــن تحقی ــه اســت. ای ــته اند صــورت نگرفت داش
ــراب،  ــد اضط ــم مانن ــا اوتیس ــط ب ــاری مرتب ــلالات رفت اخت
رفتارهــای کلیشــه ای و اکتشــافی در موش هــای صحرایــی 
ــا بررســی  ــا والپروئیــک اســید ب ــاء شــده ب ــدل اوتیســم الق م

ــردازد. ــدل می پ ــن م ــیت در ای ــر جنس اث
مواد و روش ها

ــات: در ایــن مطالعــه از 20 ســر مــوش صحرایــی مــادۀ  حیوان
ــه و  ــی 8 هفت ــن تقریب ــا س ــی، ب ــپراگ داول ــژاد اس ــره ن باک
ــات  ــد. حیوان ــتفاده گردی ــرم اس ــی 20±180 گ ــن وزن میانگی
ــانتی گراد(  ــة س ــا )23±2 درج ــتاندارد دم ــرایط اس ــت ش تح
ــی  ــنایی و تاریک ــة روش ــد( و چرخ ــت )50±10 درص و رطوب
ــول  ــل کار، اص ــام مراح ــدند. در تم ــداری ش ــاعته نگه 12 س
ــی  ــة اخلاق ــط کمیت ــی و ضواب ــن الملل ــن بی ــی، قوانی اخلاق
اخــلاق  کمیتــة  نظــارت  تحــت  آزمایشــگاهی  حیوانــات 
ــای  ــد. موش ه ــت گردی ــیراز رعای ــلامی ش ــگاه آزاد اس دانش
صحرایــی نــر و ماده هــای باکــره بــرای جفتگیــری مــورد 
ــة  ــن نمون ــاعت اولی ــس از 12 س ــد. پ ــرار گرفتن ــتفاده ق اس
واژینــال از موش هــای صحرایــی مــاده جهــت تعییــن حضــور 

ــد. ــت آم ــه دس ــارداری ب ــر ب ــپرماتوزوآ و روز صف اس
تجویــز والپروئیــک اســید و گروه بنــدی: در روز 12/5 بــارداری، 
ــک  ــدن والپروئی ــرم وزن ب ــر کیلوگ ــرم ب ــزان 500 میلی گ می
اســید محلــول در نرمــال ســالین بــه 10 ســر مــوش صحرایــی 
مــادۀ بــاردار بــه روش درون صفاقــی تزریــق شــد. بــه 10 ســر 
ــدازه نرمــال  ــه همــان ان ــاردار دیگــر هــم ب موش هــای مــادۀ ب
ــات  ــد. حیوان ــق گردی ــی تزری ــه صــورت درون صفاق ســالین ب
ــدند.  ــداری ش ــتاندارد نگه ــرایط اس ــت ش ــان تح ــا روز زایم ت
ــک جنســیت در  ــه تفکی ــات ب ــن حیوان ــوزادان حاصــل از ای ن
ــدۀ والپروئیــک اســید در دوران  ــت کنن ــروه VPA )دریاف دو گ
جنینــی( و گــروه کنتــرل )دریافــت کننــدۀ نرمــال ســالین در 
ــل 20  ــروه حداق ــر گ ــدند. در ه ــیم ش ــی( تقس دوران جنین

ــرار گرفــت )14 ،13(. ــوزاد ق ن
آزمــون مــاز Y: بــرای ســنجش و مقایســة رفتارهــای تکــراری 
ــاده  ــر و م ــس ن ــرل و در دو جن ــروه VPA و کنت در در دو گ
 MDF ــس ــازو از جن ــه ب ــکل از س ــاز Y ش ــد. م ــام گردی انج
ــول، 15  ــانتی متر ط ــازو 46 س ــر ب ــت. ه ــده اس ــکیل ش تش
ســانتی متر ارتفــاع و 15 ســانتی متر پهنــا داشــته و بــه صــورت 
ــه همدیگــر  ــه شــکل متســاوی الاضــلاع نســبت ب ــه دار ب زاوی
ــزی  ــة مرک ــک محوط ــق ی ــا از طری ــد و بازوه ــرار می گیرن ق
ــه  ــوان ب ــون هــر حی ــن آزم ــد. در ای ــه هــم متصــل می گردن ب

1 Valproic acid
2 Schneider
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ــرار  ــکل ق ــاز Y ش ــن م ــازوی آغازی ــه درون ب ــورت جداگان ص
گرفــت و اجــازه داده شــد تــا آزادانــه یکــی از بازوهــا را 
انتخــاب کنــد و چنــد ثانیــه در آن بــازو بمانــد. ســپس حیــوان 
ــرار  ــار تک ــن کار 10 ب ــده و ای ــن برگردان ــازوی آغازی ــه ب را ب
ــون،  ــن آزم ــده در ای ــه ش ــر گرفت ــاخص در نظ ــردد. ش می گ
ــر  ــات در ه ــط حیوان ــان توس ــای یکس ــاب بازوه ــد انتخ درص
ــی  ــی و دو ماهگ ــک ماهگ ــون در ی ــن آزم ــد. ای ــروه می باش گ

ــد )16 ،15(. ــام ش انج
آزمــون محفظــۀ بــاز: این آزمــون بــرای ســنجش و مقایســة 
رفتارهــای اضطرابــی و اکتشــافی در هــر دو گــروه VPA و 
ــاز  ــد. محفظــة ب ــر و مــاده انجــام گردی کنتــرل و در جنــس ن
ــر  ــه کامپیوت ــرداری متصــل ب ــن فیلمب ــک دوربی ــه ی ــز ب مجه
ــة  ــتگاه محفظ ــد. دس ــوان می باش ــار حی ــاهدۀ رفت ــت مش جه
ــانتی متر  ــلاع 72 س ــا اض ــد ب ــی می باش ــه ای مربع ــاز صفح ب
ــخص  ــت مش ــانتی متری جه ــمت 18 س ــار قس ــه چه ــه ب ک
ــت.  ــده اس ــیم ش ــزی تقس ــاری و مرک ــای کن ــودن مربع ه نم
ــانتی متر  ــاع 40 س ــه ارتف ــواره ای ب ــت، دی ــار جه ــر چه در ه
ایــن صفحــه را احاطــه کــرده اســت. تعــداد دفعــات بــالا رفتــن 
ــاری  ــای کن ــور از مربع ه ــات عب ــه، دفع ــای محفظ از دیواره ه
و نیــز مربع هــای مرکــزی به عنــوان شــاخص هایی بــرای 
ــی رفتارهــای جســتجوگرانه و همچنیــن تعــداد دفعــات  ارزیاب
ــورد  ــوان( م ــراب حی ــنجش اضط ــاخص س ــوان )ش ــع حی دف
بررســی قــرار گرفــت. زمــان در نظــر گرفتــه شــده بــرای ایــن 
ــی و  ــک ماهگ ــون در ی ــن آزم ــه می باشــد. ای ــون، 5 دقیق آزم

ــی انجــام شــد )17(. دو ماهگ
بیــن  آمــاری  تحلیــل  و  تجزیــه  آمــاری:  محاســبات 
 SPSS ــاری ــزار آم ــتفاده از نرم اف ــا اس ــف ب ــای مختل گروه ه
ــن ±  ــورت میانگی ــه ص ــا ب ــد. داده ه ــام ش ــش 22 انج ویرای
ــات  ــار گــزارش شــدند. در تعییــن وجــود اختلاف انحــراف معی
ــک  ــی والپروئی ــز جنین ــر تجوی ــی اث ــت بررس ــی دار جه معن
ــیت  ــر جنس ــز اث ــرل و نی ــای VPA و کنت ــن گروه ه ــید بی اس
بیــن جنــس نــر و مــاده در هــر گــروه از آزمــون T مســتقل و 
ــک ماهگــی و دو ماهگــی در  ــر ســن بیــن ی ــرای بررســی اث ب
ــورد مطالعــه از آزمــون T جفــت شــده اســتفاده  گروه هــای م
ــر  ــی دار در نظ ــر P>0/05 معن ــاری مقادی ــر آم ــد. از نظ گردی

ــه شــد. گرفت
يافته ها

ــی و  ــک ماهگ ــاز Y در ی ــون م ــل از آزم ــج حاص ــی نتای بررس
ــراری  ــرکات تک ــزان ح ــه می ــان داد ک ــج نش ــی: نتای دو ماهگ
و انتخــاب بــازوی یکســان در یــک ماهگــی، جنــس نــر گــروه 
بــه گــروه کنتــرل  VPA )42±3 درصــد، n=10( نســبت 
)0/5±6 درصــد، n=10( افزایــش معنــی دار و نیــز جنــس مــادۀ 
گــروه VPA )22±2 درصــد، n=10( نســبت بــه گــروه کنتــرل 
 .)P>0/001( افزایــش معنــی دار اســت )n=10 ،0/3±4 درصــد(
 2±40/5( VPA در دو ماهگــی نیــز در جنــس نــر گــروه
ــد،  ــرل )1±10 درص ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــد، n=10( نس درص

n=10( و نیــز جنــس مــادۀ گــروه VPA )26/5±2 درصــد، 
 )n=10 ،( نســبت بــه گــروه کنتــرل )0/5±6 درصــدn=10
افزایــش معنــی داری دیــده شــد )P>0/001(. بــا افزایــش 
ــورد بررســی مشــاهده نشــد.  ــای م ــی در گروه ه ســن، اختلاف
ــی دار  ــروه VPA معن ــج حاضــر از گ ــر جنســیت در نتای ــا اث ام
اســت بــه گونــه ای کــه جنــس نــر نســبت بــه جنــس مــاده در 
یــک ماهگــی )P>0/001( و دو ماهگــی )P>0/001( افزایــش 

ــودار 1(. ــد )نم ــان می دهن ــی داری را نش معن

نمــودار 1- مقايســۀ میانگیــن ± انحــراف معیــار درصــد انتخــاب بــازوی يکســان طــی آزمــون 
ــه  ــروه VPA نســبت ب ــن گ ــی بی ــی و دو ماهگ ــک ماهگ ــد در ي ــج نشــان می ده ــاز Y: نتاي م
ــود دارد )P>0/001***(. در  ــی داری وج ــش معن ــاده افزاي ــر و م ــس ن ــر دو جن ــرل در ه کنت
ــک ماهگــی و دو ماهگــی در گــروه VPA افزايــش  ــاده در ي ــه جنــس م ــر نســبت ب جنــس ن

.)+++P>0/001( ــده شــد ــی داری دي معن

بررســی نتايــج حاصــل از آزمــون محفظــۀ بــاز در يــک 
ماهگــی و دو ماهگــی

ــج  ــاری: نتای ــای کن ــور از مربع ه ــات عب ــداد دفع ــی تع بررس
حاصــل نشــان داد کــه در یــک ماهگــی تنهــا در جنــس مــادۀ 
ــرل  ــروه کنت ــه گ ــروه n=10 ،122/7±2/8( VPA( نســبت ب گ
 .)P>0/05( اســت  معنــی دار  افزایــش   )n=10  ،95/4±6/6(
 ،P=0/773( ــد ــده نش ــی داری دی ــلاف معن ــر اخت ــس ن در جن
 VPA نمــودار 2(. همچنیــن در دو ماهگــی و در جنس نــر گروه
ــه گــروه کنتــرل )87/2±4/9،  )n=10 ،104/8±8/3( نســبت ب
n=10( افزایــش معنــی داری وجــود دارد )P>0/05(. امــا در 
جنــس مــاده اختــلاف معنــی داری دیــده نشــد. اثــر جنســیت 
ــی دار  ــی معن ــک و دو ماهگ ــه در ی ــورد مطالع ــای م در گروه ه
 )n=10 ،122/2±7/8( یــک ماهــه VPA نیســت. در گــروه
نســبت بــه دو ماهــه )n=10 ،76/3±5/1( در جنــس مــاده نیــز 

.)P>0/001( ــده شــد ــی داری دی ــش معن افزای
ــج  ــزی: نتای ــای مرک ــور از مربع ه ــات عب ــداد دفع ــی تع بررس
 VPA ــدۀ ــت کنن ــروه دریاف ــر گ ــس ن ــه در جن ــان داد ک نش
 )n=10 ،19/1±2( نســبت بــه گــروه کنتــرل )n=10 ،7/1±1/5(
 VPA و نیــز در دو ماهگــی گــروه )P>0/05( در یــک ماهگــی
)n=10 ،5/1±7/1( نســبت بــه گــروه کنتــرل )87/6±2/5( 
کاهــش معنــی داری وجــود دارد )P>0/001(. در جنــس مــاده 
و در یــک ماهگــی، گــروه کنتــرل )n=10 ،19/7±3/4( نســبت 
بــه گــروه n=10 ،9/2±9/1( VPA( کاهــش معنــی دار در ســطح 
P>0/05 و در دو ماهگــی نیــز گــروه VPA )5/3±1( بــا گــروه 
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کنتــرل )n=10 ،70/7±6/8( در ســطح P>0/001 کاهــش 
معنــی داری در تعــداد مربعــات مرکــزی پیمــوده شــده دارنــد 
)نمــودار 3(. در گــروه کنتــرل در دو ماهگــی نســبت بــه یــک 
ــس  ــر دو جن ــی داری )P>0/001( در ه ــش معن ــی افزای ماهگ

دیــده شــد.

نمــودار 3- مقایســة میانگیــن ± انحــراف معیــار تعــداد دفعــات عبــور از مربع هــای مرکــزی 
 VPA ــدۀ ــت کنن ــروه دریاف ــی داری را در گ ــش معن ــج کاه ــاز: نتای ــة ب ــون محفظ ــی آزم ط
ــک ماهگــی )P>0/05*( و دو ماهگــی  ــاده در ی ــر و م ــرل در جنــس ن ــروه کنت ــه گ نســبت ب
)P>0/001***( نشــان داد. همچنیــن، در ســن یــک ماهگــی بــا دو ماهگــی در دو جنــس نــر و 

.)+++P>0/001( مــاده گــروه کنتــرل کاهــش معنــی داری وجــود دارد

ــل  ــج حاص ــواره: نتای ــن از دی ــالا رفت ــات ب ــداد دفع ــی تع بررس
 VPA ــدۀ ــت کنن ــروه دریاف ــک ماهگــی گ ــه در ی نشــان داد ک
 )n=10 ،28/6±3/8( بــا گــروه کنتــرل  )n=10 ،10/2±2/1(
 )n=10 ،11/2±3/4( VPA در جنــس نــر و همچنیــن گــروه
بــا گــروه کنتــرل )7/3±30/5( در جنــس مــاده کاهــش 
معنــی داری دارنــد )P>0/001(. در دو ماهگــی نیــز گــروه 
 ،9/2±9/1( VPA نســبت بــه گــروه )n=10 ،38/8±4/8( کنتــرل
ــرل  ــروه کنت ــاده گ ــس م ــز در جن ــر و نی ــس ن n=10( در جن
 )n=10 ،7/1±1/8( VPA ــروه ــه گ ــبت ب )n=10 ،39±5/1( نس
افزایــش معنــی داری دارنــد )P>0/001(. اثــر ســن و جنســیت 

ــودار 4(. ــود )نم ــی دار نب ــی معن ــچ گروه در هی

ــج نشــان داد کــه  ــوان: نتای ــع حی ــات دف ــزان دفع بررســی می
 ،2/0±3/5( VPA در یــک ماهگــی گــروه دریافــت کننــدۀ
در   )n=10  ،0/8±0/1( کنتــرل  گــروه  بــه  نســبت   )n=10
 )n=10 ،1/0±1/2( VPA نــر )P>0/001( و گــروه  جنــس 
نســبت بــه گــروه کنتــرل )n=10 ،0/5±0/1( در جنــس مــاده 
ــد. در  ــع دارن ــزان دف ــی داری در می ــش معن )P>0/01( افزای
ــه گــروه  دو ماهگــی گــروه کنتــرل )n=10 ،1±0/2( نســبت ب
ــرل  ــروه کنت ــز گ ــر و نی ــس ن n=10 ،2/0±9/4( VPA( در جن
 )n=10 ،2/0±4/3( VPA نســبت بــه گــروه )n=10 ،0/7±0/1(
ــد  ــع دارن ــزان دف ــی داری در می ــاده کاهــش معن ــس م در جن
)P>0/001(. در گــروه VPA کاهــش معنــی دار تعــداد دفعــات 
دفــع در جنــس مــاده نســبت بــه جنــس نــر در یــک ماهگــی 
دیــده شــد )P>0/001(. اثــر ســن اختــلاف معنــی داری را در 

ــودار 5(. ــداد )نم ــان ن ــه نش ــورد مطالع ــای م گروه ه

ــای  ــور از مربع ه ــات عب ــداد دفع ــار تع ــراف معی ــن ± انح ــة میانگی ــودار 2- مقایس نم
ــت  ــروه دریاف ــی داری را در گ ــش معن ــج افزای ــاز: نتای ــة ب ــون محفظ ــی آزم ــاری ط کن
کننــدۀ VPA نســبت بــه گــروه کنتــرل در جنــس مــاده در یــک ماهگــی و در جنــس نــر 
در دو ماهگــی نشــان داد )P>0/05*(. در یــک ماهگــی نســبت بــه دو ماهگــی در گــروه 

.)+++P>0/001( ــی دار اســت ــش معن VPA افزای

نمــودار 4- مقایســة میانگیــن ± انحــراف معیــار تعــداد دفعــات بــالا رفتــن از دیــواره 
طــی آزمــون محفظــة بــاز: نتایــج نشــان دهنــدۀ کاهــش معنــی دار در گــروه VPA نســبت 
بــه گــروه کنتــرل در هــر دو جنــس نــر و مــاده و در دو ســن یــک ماهگــی و دو ماهگــی 

.)***P>0/001( می باشــد

ــی  ــوان ط ــع حی ــات دف ــداد دفع ــار تع ــراف معی ــن ± انح ــۀ میانگی ــودار 5- مقايس نم
آزمــون محفظــۀ بــاز: نتايــج افزايــش معنــی داری را در گــروه دريافــت کننــدۀ VPA نســبت 
ــر در يــک ماهگــی و دو ماهگــی و در جنــس مــاده در دو  ــه گــروه کنتــرل در جنــس ن ب
 **P>0/01 ــک ماهگــی در ســطح ــاده در ي ماهگــی در ســطح P>0/001*** و در جنــس م
 VPA ــه جنــس مــادۀ گــروه ــر نســبت ب نشــان داد. همچنیــن، در يــک ماهگــی جنــس ن

.)+++P>0/001( ــود دارد ــی داری وج ــش معن افزاي
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بحث و نتیجه گیری
ــه نظــر  ــی اوتیســم، ب مــدل VPA به عنــوان یــک مــدل حیوان
ــات  ــات و تحقیق ــدل بــرای مطالع ــن م ــد نزدیک تری می رس
و  ریخت شناســی  ژنتیکــی،  رفتــاری،  ســطوح  همــة  در 
ــتفاده  ــته، اس ــات گذش ــام تحقیق ــد. در تم ــی باش بافت شناس
ــه  ــر ب ــارداری و خط ــنج در دوران ب ــد تش از VPA داروی ض
دنیــا آوردن یــک کــودک مبتــلا بــه اوتیســم بــه اثبــات رســیده 

اســت )18 ،16(.
نتایــج مــا یافته هــای رفتــاری قبلــی در خصــوص مــدل حیوانی 
دریافــت کننــدۀ VPA را تأییــد کــرد. شــواهد بــه دســت آمــده 
بــا اســتفاده از مــدل حیوانــی VPA نشــان می دهــد کــه 
ــپ  ــی و فنوتی ــدل حیوان ــن م ــی بی ــل توجه ــباهت های قاب ش
ــق  ــن تحقی ــود دارد. ای ــان وج ــم در انس ــه اوتیس ــان ب مبتلای
نیــز نشــان داد کــه تزریــق درون صفاقــی 500 میلی گــرم بــر 
کیلوگــرم وزن بــدن والپروئیــک اســید همــراه بــا نرمال ســالین 
ــاده، باعــث  ــی م ــه موش هــای صحرای ــارداری ب در روز 12/5 ب
ــاری  ــای رفت ــردد و حالت ه ــوزادان می گ ــم در ن ــاد اوتیس ایج
ایجــاد شــده از القــاء ایــن روش تــا حــد زیــادی بــه اوتیســم در 
انســان شــباهت دارد. کاهــش رفتارهــای اکتشــافی، همــراه بــا 
افزایــش اضطــراب و تــرس و رفتارهــای تکــراری کلیشــه ای در 

گــروه VPA دیــده شــد.
ــای  ــزان رفتاره ــه می ــان داد ک ــده نش ــت آم ــه دس ــج ب نتای
تکــراری و کلیشــه ای در موش هــای صحرایــی اوتیســتیک 
ــت  ــی اس ــا نتایج ــو ب ــه همس ــن نتیج ــد. ای ــش می یاب افزای
کــه توســط مارکــرام3 و همکارانــش در ســال های 2007 و 
2008 )16 ،4( و همچنیــن توســط اشــنایدر و همکارانــش 
 17( اســت  گرفتــه  انجــام   2006 و   2005 ســال های  در 
ــر  ــس ن ــن دو جن ــی بی ــا اختلاف ــة آن ه ــه مطالع ــر چ ،5(. اگ
ــداده اســت، مطالعــة حاضــر درصــد بالاتــری  و مــاده نشــان ن
ــه  ــد ک ــان می ده ــر نش ــس ن ــراری را در جن ــای تک از رفتاره
می توانــد مؤیــد ایــن نکتــه باشــد کــه شــیوع رفتارهــای شــبه 
اوتیســتیک هماننــد نمونه هــای انســانی در جنــس نــر بیشــتر 
ــد. هــر چنــد دلیــل مشــخصی  ــاده تظاهــر می یاب از جنــس م

ــدارد. ــود ن ــدل وج ــن م ــرای آن در ای ب
در  اوتیســم  بــالای  شــیوع  انســانی،  یافته هــای  مطابــق 
پســرها نســبت بــه دخترهــا )نســبت 4 بــه 1( می توانــد 
ــروز  ــه در ب ــی مردان ــای جنس ــش هورمون ه ــة نق ــد نظری مؤی
ــزرگ  ــارون کوهــن4 متخصــص ب نشــانه های اوتیســم باشــد. ب
ــی  ــای جنس ــش هورمون ه ــم، افزای ــلالات اوتیس ــف اخت طی

ــلاء  ــش ابت ــل افزای ــی از عوام ــی را یک ــه در دوران جنین مردان
ــد شــواهد  ــد )18(. هــر چن ــر می دان ــه اوتیســم در جنــس ن ب
ــترون در  ــون تستوس ــودن هورم ــالا ب ــا ب ــاط ب ــی در ارتب اندک
مایــع آمنیوتیــک مبتلایــان بــه اوتیســم وجــود دارد )20 ،19(. 
ــا در  ــنتز آندروژن ه ــر در بیوس ــای درگی ــان ژن ه ــالاً بی احتم
ــن  ــی از ای ــد )21(. یک ــش می یاب ــم افزای ــه اوتیس ــان ب مبتلای
ــش  ــه توســط ســارچانا5 و همکاران ــا RORA می باشــد ک ژن ه
ــه در  ــود دارد ک ــکان وج ــن ام ــت )21(. ای ــده اس ــد ش کاندی
مــدل VPA نیــز هماننــد نمونه هــای انســانی افزایــش جنینــی 
ــی6  ــترون در سبب شناس ــر تستوس ــی نظی ــای جنس هورمون ه
اوتیســم نقــش داشــته باشــند، کــه نیــاز بــه مطالعات بیشــتری 

ــه وجــود دارد. ــن زمین در ای
 VPA تحقیقــات نشــان داده اســت کــه تجویــز جنینــی
در شــرایط اســتاندارد ســبب کاهــش حرکــت و افزایــش 
ــافی  ــای اکتش ــه ای و فعالیت ه ــراری و کلیش ــای تک فعالیت ه
در زاده هــای حاصــل می گــردد )22(. در مطالعــة حاضــر 
میــزان رفتارهــای اکتشــافی و اضطــراب طــی آزمــون محفظــة 
ــاز مــورد مطالعــه قــرار گرفــت و در ایــن آزمــون موش هــای  ب
ــت  ــاری حرک ــای کن ــتر در مربع ه ــدل VPA بیش ــی م صحرای
کردنــد، میــزان ایســتادن آن هــا در لبه هــای محفظــه کمتــر و 
 VPA مــدت زمــان بــی حرکتــی آن هــا زیــاد اســت. در گــروه
ــل  ــش قاب ــز افزای ــع نی ــزان دف ــر می ــس ن ــژه در جن و به وی
توجهــی داشــت کــه نشــان از اضطــراب بــالای ایــن حیوانــات 
ــه نتایجــی مشــابه دســت پیــدا  دارد. محققــان دیگــری نیــز ب
ــدل  ــاد م ــا ایج ــش ب ــا7 و همکاران ــاکی ناریت ــد. ماس کرده ان
حیوانــی اوتیســم بــه ایــن نتیجــه رســیدند کــه حرکــت بیــش 
از حــد در موش هــای تراریخــت مــدل اوتیســم، نشــان از بیــش 
ــورت  ــالا ص ــراب ب ــر اضط ــه در اث ــد ک ــا می ده ــی آن ه فعال

.)23( می گیــرد 
ــای  ــا بررســی اضطــراب و رفتاره ــق حاضــر هــدف م در تحقی
اکتشــافی در مــدل اوتیســم بــا بررســی نقــش جنســیت 
می باشــد کــه در شــرایط تجربــی کمتــر بــه آن پرداختــه شــده 
ــی  ــی -حرکت ــردازش حس ــلال در پ ــه اخت ــا ک ــت. از آنج اس
ممکــن اســت نقــش بزرگــی در اجتنــاب از تماس هــای عاطفــی 
ــاء  ــم را ایف ــات در اوتیس ــی و ارتباط ــای اجتماع و ناهنجاری ه
کنــد، ایــن بررســی می توانــد شــروعی بــرای بــه دســت آوردن 
اطلاعــات و مطالعــة رفتــاری افــراد مبتــلا بــه اوتیســم باشــد. 
از طــرف دیگــر بــا توجــه بــه نقــش جنســیت و هورمون هــای 
ــن  ــه در ای ــه مطالع ــاز ب جنســی در سبب شناســی اوتیســم نی

زمینــه وجــود دارد.
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