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بی اهي التهااسترس اکسیداتیو و سایتوکاینهاي شاخصاثر اسید گالیک بر سطح افسردگی، 

بی: یک مطالعه تجرتینمتیلتريي صحرایی به دنبال مسمومیت با هادر هیپوکامپ موش
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10/7/97پذیرش مقاله:4/7/97دریافت اصلاحیه از نویسنده:6/4/97ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح:13/3/97دریافت مقاله:

چکیده
بروز هیپوکامپ و است که سبب دژنراسیون انتخابی اورگانوتینی،)Trimethyltin; TMTتین (متیلتريزمینه و هدف:

ي ها) را بر نشانهGallic Acid; GAاثر اسید گالیک (،مطالعه حاضر. گرددمیدر انسان و جوندگاني افسردگی هانشانه
ي صحرایی به دنبال هاامپ موشبی در هیپوکهاالتيهاي استرس اکسیداتیو و فعالیت سایتوکاینهاافسردگی، شاخص

کند. بررسی میTMTمسمومیت با 
گروه شامل کنترل، 5نژاد ویستار به صورت تصادفی در نرسر موش صحرایی 50در این مطالعه تجربی، :هامواد و روش

TMT+Saline ،50TMT+GA،100TMT+GA 200وTMT+GA .ساعت پس از مسمومیت با 48قرار گرفتندTMT ،
، نرمال سالین TMT+Salineو گروهگرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی200و 100، 50ي هادوز، GAدریافت کننده هاي گروه

)، کاتالاز SODاکسید دیسموتاز (سوپرهیپوکامپیحوسط، علائم افسردگیاز بررسی پس.دریافت کردندروز14به مدت را 
)CATگلوتاتیون پراکسیداز ،()GPXآلدئید (ديلون)، ماMDA) فاکتور نکروزدهنده توموري آلفا ،(TNF-α 1) و اینترلوکین

طرفه با آزمون تعقیبی از آنالیز واریانس یکهاجهت بررسی اختلاف بین گروه) به روش الایزا سنجیده شد.IL-1βبتا (
Tukeyاستفاده شد.

دار و کاهش معنینسبت به گروه کنترلTMT+Salineگروهرمدت زمان بی حرکتی دافزایش دهندهنشاننتایج:هایافته
فعالیت افزایش سببگالیکاسید.)p>001/0ي بالا بود (هاي دریافت کننده اسید گالیک در دوزهااین زمان در گروه

TMT+Salineنسبت به گروه IL-1βو MDA ،TNF-α) و کاهش میزان GPXو SOD ،CATکسیدانی (اآنتیي هاآنزیم

.)P˂05/0گردید (
ایجاد افسردگی بهبود علائم بی و کاهش استرس اکسیداتیو سبب اهي التهافاکتوربا تعدیل اسید گالیک تجویز نتیجه گیري:

.گردیدTMTشده توسط
وش صحراییبی، مهاي التها، افسردگی، اسید گالیک، استرس اکسیداتیو، سایتوکینتین متیلتريي کلیدي:هاواژه 

گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایراناستادیار فیزیولوژي، (نویسنده مسئول)-1
amin.edalatmanesh@gmail.com، پست الکترونیکی: 071- 36410059، دورنگار: 071- 36410041تلفن: 

گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایراندانشجوي دکتري فیزیولوژي جانوري، -2
دانشگاه تهران، کیش، ایرانو متابولیسم ورزشی، گروه فیزیولوژي ورزشی، پردیس بین المللی کیش، میدانشجوي دکتري بیوشی-3
گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایرانتکوینی،-کارشناس ارشد زیست شناسی سلولی-4
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مقدمه
است ارگانوتینی) Trimethyltin; TMT(تینمتیلتري

) و Poly Vinyl Chloride; PVCکه در پلی وینیل کلراید (

محصولات سیلیکونی مانند ظروف آشپزخانه، 

به فراوانی یافت هاکشمواد غذایی و آفتهاي بنديبسته

، منازلدر سیستم آب آشامیدنی . این ترکیب ]1[شودمی

از .]2[دیده شده استنیز آبی و دریایی هاي محیط

به عنوان یک فرآورده جانبی جهت آنجایی که این ماده 

در آنمسمومیت حاد غالباًکاربرد دارد،تثبیت پلاستیک

جات پلاستیک یا صنایعی که نیاز به حرارت دادن هکارخان

.]3[، مشاهده شده استدارندپلاستیک

- اختلالات رفتاريایجادسببTMTمسمومیت با 

.]4[شودمیشناختی در انسان و حیوانات آزمایشگاهی 

این ترکیب در انسان باعث ایجاد عوارض نوروتوکسیک

که با اختلال حافظه، گردد میمخچه -سندرم لیمبیک

دگی همراه است گیجی، صرع، فراموشی، بی خوابی و افسر

سبب القاء ضایعاتی در TMT، جوندگاندر .]5[

. به عنوان یک ]6[گرددمیسیستم لیمبیکهیپوکامپ و 

ب عصبی، هالکولی نظیر التوي مهامکانیزممدل حیوانی، 

سمیت تحریکی، افزایش درون سلولی کلسیم، اختلالات 

به دنبال مسمومیت بامیتوکندریایی و استرس اکسیداتیو 

TMT ،منجر به دژنراسیون هیپوکامپ قابل بررسی هستند

يهاگونهاسترس اکسیداتیو با تولید. ]7[دنگردمی

اکسیژن و نیتروژن واکنشی و لیپو پراکسیداسیون مشخص 

ریایی احتمالاً نتیجه د. در حالی که آسیب میتوکنگرددمی

که است )SNNبا پروتئین استانین (TMTبر هم کنش 

هاو فعالیت کاسپازCمنجر به آزادسازي سیتوکروم 

. افزایش کلسیم با آزاد سازي کلسیم از ذخایر شودمی

درون سلولی (میتوکندري و شبکه اندوپلاسمی) نتیجه

که به دنبال مسمومیت است Dفعالیت کالپین و کاتپسین 

مطالعات .]8[دهد ي مغزي رخ میهادر سلولTMTبا 

در TMTبه دنبال مسمومیت با ب عصبی را هالتاخیر ا

فاکتور نکروز .]9[نشان داده است ي میکروگلیال هاسلول

) Tumor Necrosis Factor; TNF-αدهنده توموري آلفا (

تواند تولید میبی است که هاترین تنظیم کننده التقوي

ي دیگري را که مسئول شروع مرگ نورونی هاسایتوکین

اصلی به عنوان فاکتور این عامل.]10[اید القاء نم،هستند

به دنبال اي دندانهژیروس مرگ سلولی ناحیه اء کنندهالق

SNNکه احتمالاً با ]11[شناخته شده است TMTتجویز 

فعالیت میکروگلیالی به موازات . ]7[نیز مرتبط است 

ي دیگر نظیر هایناسایتوک، تولید TNF-αافزایش بیان 

را نیز در هیپوکامپ افزایش آلفا و بتا - 1وکین اینترل

در مغز هایناکرد سایتوکعملدر واقع، بین.]11[دهدمی

-بیماران مبتلا به اختلالات عصبیدرو فعالیت عصبی 

که اند دادهمطالعات نشان .]12[ارتباط وجود دارد روانی 

سطوح قطبیو اختلال دوافسردگیمبتلا بهبیمارانی 

در بی را هاي پیش التهایناي از سایتوکهاافزایش یافت

.]13[دارند سرم خون 

تري هیدروکسی بنزوئیک -5و 4و 3اسید گالیک (

ن و هافنولی در گیاترین ترکیبات پلیاسید) یکی از مهم

. این ترکیب اثرات ]14[باشد میهامحصول هیدرولیز تانن

و ضد ویروسی و زایی جهشوضد دیابتی، ضد سرطان

و از آسیب ]15[دهد کسیدان را نشان میاآنتیآپوپتوز و 
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. ]16[کند اکسایشی به کبد و کلیه جلوگیري می

ي عصبی را در برابر مرگ القاء شده هاچنین، سلولهم

کند ) حفاظت میβ)Aβي آمیلوئیدي هاتوسط پپتید

بدون TMTاند که . هر چند، مطالعات نشان داده]17[

گردد آسیب به سد خونی سبب ایجاد ضایعات نورونی می

تواند به راحتی از طریق با این حال اسید گالیک می، ]18[

کرد نورونی را در نواحی سد خونی مغزي عبور کند و عمل

.]19[بحرانی مغز بهبود بخشد 

و هابنابراین، با توجه به توزیع گسترده ارگانوتین

سمومیت با آن و از طرفی یافتن یک ترکیب امکان م

کسیدان با خصوصیت محافظت کننده عصبی و اآنتی

تعدیل کننده خلق، پژوهش حاضر به ارزیابی اثر اسید 

ي استرس اکسیداتیو هاگالیک بر سطح افسردگی، شاخص

ي صحرایی هابی در هیپوکامپ موشهاي التهاو سایتوکین

پردازد. میTMTبه دنبال مسمومیت با 

هاروشمواد و 
سر موش صحرایی نر نژاد 50در این تحقیق تجربی، از 

گرم و سن تقریبی دو ماه 220±10اسپراگ داولی با وزن 

ي صحرایی در طول مدت آزمایش در هااستفاده شد. موش

ساعت روشنایی و 12ي شرایط استاندارد با چرخه

گراد و یدرجه سانت24±2ساعت تاریکی و دماي 12

خانه آزمایشگاه تحقیقاتی درصد در حیوان50±10رطوبت 

شیراز نگهداري شدند.میعلوم جانوري دانشگاه آزاد اسلا

در این پژوهش از غذاي مخصوص موش با فرمولاسیون 

استاندارد (شرکت تولیدي غذاي دام و طیور فارس) 

استفاده شد و به همراه آب آشامیدنی به صورت نامحدود 

منظور حصول سازش با بهتیار حیوانات قرارگرفت. در اخ

ازبعدروز10از گذشت حداقل پسها آزمایشمحیط، 

مطابق با هاتمام آزمایش.انجام رسیدبهاستقرار حیوانات

(شامل استفاده از حداقل تعداد المللی نگهداريقوانین بین

با نظارت و مراقبت از حیوانات و نمونه آزمایشگاهی)

کد با و واحد شیرازمیکمیته اخلاقی دانشگاه آزاد اسلا

شد.انجام95-2136- 4512اخلاق 

( هر گروه شامل گروه5درحیوانات به صورت تصادفی

گروهاینحیواناتدرشدند: گروه کنترل:تقسیمسر)10

سایربابررسیبه منظورونشدهي تزریقاهمادنوعهیچ

قرار گرفت. گروه استفادهموردمطالعه،ردمويهاگروه

TMT+Salineگرم بر میلی8دوز گروهاین: حیوانات

به ) راTMT; Sigma, Germany(تینمتیلتريکیلوگرم

حلال سپسو]20[نمودند دریافتدرون صفاقیصورت

روز به 14مدتبهرانرمال سالیناسید گالیک یعنی

،50TMT+GAي هاگروه.دکردندریافتصورت خوراکی

100TMT+GA 200وTMT+GA حیوانات این سه گروه :

روز 14مدتبه،تینمتیلتريدریافت ازساعت پس48

بر کیلوگرم گرم میلی200و 100، 50ي هادوزبه ترتیب

به صورت را) Sigma, Germanyوزن بدن  اسید گالیک (

.نمودندگاواژ دریافت

ي رفتاري سنجش افسردگی پس از پایان هاآزمون

دوره تیمار با نرمال سالین و یا اسید گالیک انجام شد. به 

ي به هابه دست آمده فیلمهاي دادهمنظور اطمینان از 

دست آمده توسط شخص دیگري به جز محققین بازبینی 

شدند. کلیه آزمایشات در زمان غروب آفتاب که تحرك 

صحرایی بالاتر است، انجام شد. هر آزمایش هاي موش
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ساعته 24حداقل براي هر حیوان سه بار در فواصل زمانی 

تکرار شد.

ازمرحلهبازتاب دهنده یکآزمون شنا کردن اجباري،

آزمون این در.باشدمیافسردگیرفتاري دریأس

متر و سانتی60به ارتفاع ي ااستوانهدر صحراییهاي موش

آبتوسطن آمتر از سانتی30متر که سانتی18قطر 

قرار،گراد پر شده استسانتیدرجه 22آشامیدنی با دماي

در روز اي شنا دقیقه15پس از تجربه حیوانات. شدندداده

قرار دقیقه مورد آزمایش 5ساعت بعد به مدت 24اول، 

حرکتی)، مدت زمان بی(عدم تحركزمانیدورهگرفتند. 

شنا، مدت زمانی که موش صحرایی در زیر آب قرار دارد 

(شیرجه زدن) و مدت زمانی که صرف بالا رفتن از دیواره 

بر حسب کند توسط دوربین مدار بسته  ثبت و سپس می

حرکتی بیمدت زمان. عدم تحرك شدگیري اندازهثانیه 

آن دسته از حرکاتی که الزاماًاهتنثانیه یا2براي حداقل 

، در نظر گرفته شودمیب انجام آبراي نگهداري بینی بالاي 

به منظور بررسی اعتبار مدل ایجاد شده و . ]21[شد

مختلف از آزمون هاي گروهدر افسردگیسنجش میزان 

استفاده شد. هر حیوان از سقف یک آویزان کردن از دم 

سانتی متر از 25محفظه مکعب شکل با اضلاعی به طول 

که دو دست حیوان روي کف به طوري شود میدم آویزان 

دم حیوان به کمک نوار چسب .]21[محفظه قرار دارد 

پلاستیکی نرم به قلابی که درست در مرکز سقف این 

شود تا هیچ نوع میسعی شود.میمحفظه قرار دارد بسته 

که اي دیوارهآسیبی در این وضعیت به حیوان وارد نشود.

قرار دارد به منظور ایجاد ثبت گر آزمایشرو به روي 

حرکات حیوان، از جنس پلاستیک شفاف و متحرك 

دقیقه 5. مدت زمان مورد محاسبه در این آزمون باشدمی

این بازه زمانی، مدت زمان عدم تحرك حیوان باشد. در می

گر ثبت شد. به وسیله آزمایش

با هر گروهحیواناتي رفتاري، هاپس از انجام آزمون

با بلافاصله سر حیوانودوز کشنده کلروفورم بیهوش 

مغز به .جدا گردیددستگاه گیوتین مخصوص جوندگان

خ بر روي یبه سرعت طور کامل از جمجمه خارج شد و 

صحرایی با دقت در زیر هاي موش. هیپوکامپ گرفتقرار 

ي مغز هااز بقیه قسمت)Olympus, Japan(استریوسکوپ

پس از شستشو با محلول سالین به همراه بافر جدا شد. 

,Sigmaتریس ( Germany دقیقه با دستگاه 5) به مدت

دور در دقیقه 5000) با IKA, Germanyهموژنایزر (

وژ یژنیزه شد. محلول هموژنیزه شده توسط سانتریفهمو

وژ و از محلول یسانتریف)Hermle, Germany(دار یخچال

-Sigmaفلوراید (سولفونیلمتیلمولار فنیلمیلی5/0

Aldrich, Germanyهارکننده پروتئازاهعنوان م) به

رو شناور به کمک سمپلر پس از سانتریفیوژ، استفاده شد.

ي استرس هافاکتورسپس میزان بافتیبرداشته شد و 

مورد سنجش قرار بی هاالتهاي سایتوکیناکسیداتیو و 

.]22[گرفت

شرکت فاین تستهاي کیتو ELISAتوسط روش 

Superoxide(سوپر اکسید دیسموتازهاي آنزیمسطح 

Dismutase; SOD( ر پیکوگرم ب375/9>حساسیت با

، لیترمیلیپیکوگرم بر 6/15-1000محدوده ولیترمیلی

75/18>حساسیت با )Catalase; CAT(کاتالاز

2/31- 2000محدوده ولیترمیلیواحد بین الملل بر میلی

گلوتاتیون پراکسیداز،لیترمیلیمیلی واحد بین الملل بر 
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)Glutathione Peroxidase; GPX( 75/18>حساسیت با

پیکوگرم 25/31-2000محدوده ولیترپیکوگرم بر میلی

;Malondealdehyde(آلدئیدو مالون ديلیتربر میلی

MDA( ولیترمیلینانوگرم بر 688/4>حساسیت با

در هیپوکامپلیتر نانوگرم بر میلی813/7-500محدوده 

با TNF-αهیپوکامپیطح سچنین، د. همشسنجش

محدوده ولیترپیکوگرم بر میلی875/46>حساسیت 

بتا1-اینترلوکینولیترپیکوگرم بر میلی5000-125/78

)Interleukin-1β; IL-1β پیکوگرم 75/18>حساسیت ) با

پیکوگرم بر 25/31-2000محدوده ولیتربر میلی

وتجزیه.]22[قرار گرفت سنجش نیز مورد لیترمیلی

نرم افزارازاستفادهبامختلفيهاگروهبینآماريتحلیل

SPSSجهت تعیین اختلافشد.انجام22ویرایش

ازي رفتاريهانظر در آزمونمورديهاگروهبیندارمعنی

Tukeyتعقیبی آزمونطرفه ویکآنالیز واریانسآزمون

دردارمعنیp>05/0مقادیر آمارينظرگردید. ازاستفاده

شد.نظر گرفته

نتایج
نتایج حاصل از آنالیز واریانس وجود اختلاف 

ي کنترل هابین گروهحرکتی بیدر مدت زمان داري معنی

). در این آزمون مدت 1نشان داد (شکل TMT+Salineو 

به مراتب TMT+Salineحیوان در گروه حرکتی بیزمان 

ثانیه در 4/252±7/31باشد (میبیشتر از گروه کنترل 

چنین، در بین ). همP>001/0ثانیه، 8/153±4/13مقابل 

دریافت کننده اسید گالیک، گروه هاي گروه

200TMT+GA با گروهTMT+Saline دار معنیاختلاف

. 1نشان داد (شکل حرکتیبیدر میانگین مدت زمان 

001/0<P50ي دریافت کننده دوز ها). بین گروه

) اسید 6/237±5/30(100ثانیه) و 9/24±2/242(

دار بود گالیک با گروه کنترل نیز اختلاف معنی

)001/0<P .(

(آنالیز واریانس یک طرفه) مدت زمان میانگینمقایسه- 1شکل
مقایسه **P>001/0. تحرکی طی تست معلق شدن از دمبی

مقایسه ++TMT+Saline .001/0<Pمختلف با گروه هاي گروه
.TMT+Salineدریافت کننده اسید گالیک با گروه هاي گروه

نتایج نشان دادند که حیوانات گروه علاوه بر این، 

TMT+Saline تین و نرمال سالین دریافت متیلتريکه

نسبت به در مدت زمان شناداري معنیند، اختلاف انموده

مدت چند). هر1دهند (جدول میگروه کنترل نشان ن

تست نسبت به گروههاي گروهزمان شنا کردن در 

TMT+Saline افزایش یافته است با این حال، این افزایش

دار نیست معنیمورد مطالعه هاي گروهدر هیچ یک از 

)05/0>p تیمار با .(TMT به طور قابل توجهی مدت زمان

نسبت به TMT+Salineرا در حیوانات گروه حرکتی بی

). از طرفی، تیمار با P>001/0گروه کنترل افزایش داد (

مدت دار معنیي مختلف اسید گالیک سبب کاهش هادوز
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، 50TMT+GAي هاحرکتی در گروهزمان بی

100TMT+GA 200وTMT+GAنسبت به گروه

TMT+Saline) 001/0گردید<Pچنین، بین ). هم

با گروه کنترل 100TMT+GAو 50TMT+GAهاي گروه

مدت زمان بالا ). p>05/0دار وجود دارد (اختلاف معنی

داري معنیرفتن از دیواره در آزمون شناي اجباري کاهش 

نسبت گروه کنترل نشان داد TMT+Salineر گروه را د

)001/0<P .(ي دریافت کننده ها، در بین گروهچنینهم

با گروه کنترل 50TMT+GAگروه اهاسید گالیک تن

). تیمار با اسید P>001/0نشان داد (دار معنیاختلاف 

داري در مدت زمان بالارفتن از گالیک، سبب افزایش معنی

گردید TMT+Salineواره استوانه نسبت به گروه دی

). در شاخص مدت زمان شیرجه زده P>001/0، 1(جدول 

اختلاف TMT+Salineدر آب، بین گروه کنترل و گروه 

داري دیده شد. در واقع این میزان در گروه معنی

TMT+Saline کاهش قابل توجهی را نسبت به گروه

هاي گروهبین ).P>01/0، 1کنترل نشان داد (جدول 

دار معنیتیمار با اسید گالیک و گروه کنترل نیز اختلاف 

با TMT+Salineاما بین گروه ).P>01/0دیده شد (

داري معنیدریافت کننده اسید گالیک اختلاف هاي گروه

وجود نداشت.

)n=10ترهاي سنجیده شده بر حسب ثانیه در آزمون شنا کردن اجباري به تفکیک گروه (میانگین و انحراف معیار پارام- 1جدول 

مدت زمان شیرجه زدنمدت زمان بالارفتن از دیوارهمدت زمان بی حرکتیمدت زمان شنا کردنگروه/ پارامتر

04/4±10/3466/0±36/4371/6±11/22734/6±42/17کنترل

TMT+Saline36/25±82/20057/8±25/89a49/2±28/10a5/0±60/1a

TMT+GA5071/44±75/21504/6±96/51a,b65/7±05/22a,b42/0±59/1a

TMT+GA10026/37±08/21227/8±18/05a,b87/5±74/29a,b,c70/0±31/1a

TMT+GA20012/30±21/22415/5±36/48b45/4±86/37b,c,d35/0±61/1a

064/0001/0001/0018/0داريسطح معنی

TMT+Saline ،c :05/0<pدر مقایسه با گروه b :05/0<p، کنترلدر مقایسه با گروه Tukey،a :05/0<pو آزمون تعقیبی طرفهآنالیز واریانس یک

.TMT+GA100در مقایسه با گروه d:05/0<pوTMT+GA50در مقایسه با گروه 

ي این مطالعه هاحاصل از تحلیل دادهنتایج چنین، هم

در GPXوSOD ،CATي هافعالیت آنزیمکهنشان داد

ي صحرایی دریافت کننده هاي هیپوکامپ موشهانمونه

TMTدر مقایسه با نرمال سالین دریافت نمودنداهکه تن

، MDAداري کاهش و میزان طور معنیبهکنترلگروه 

TNF-α وIL-1βاري افزایش یافت دطور معنیبه

)05/0<P در مقایسه با گروه .(TMT+Saline فعالیت ،

هیپوکامپGPXو SOD ،CATاکسیدانی ي آنتیهاآنزیم

اسید گالیک ي مختلفهادوزي تیمار شده با هادر گروه

داري افزایش و طور معنیوابسته به میزان دوز تزریقی به
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).P>05/0، 2جدولیافت (ري کاهش داطور معنیبهIL-1βو MDA ،TNF-αمیزان 

)n=10(به تفکیک گروههاي التهابی هیپوکامپو سایتوکینMDAمیزان ، اکسیدانیهاي آنتیمیانگین فعالیت آنزیم-2جدول 

گروه/ پارامتر
SOD

پیکوگرم بر (
)لیترمیلی

CAT
میلی واحد بین الملل بر (

)لیترمیلی

GPX
پیکوگرم بر (

)لیترمیلی

MDA
نانوگرم بر (

)لیترمیلی

TNF-α
پیکوگرم بر (

)لیترمیلی

IL-1β
پیکوگرم بر (

)لیترمیلی
30/49±43/9521/5±44/7342/8±37/9062/5±23/14142/7±39/0697/71±45/11کنترل

TMT+Saline15/7±02/53a18/9±76/54a86/4±08/38a43/9±17/90a14/15±11/881a08/9±78/301a

TMT+GA5096/7±50/64a,b75/10±11/53a,b89/7±27/42a05/7±83/76a,b74/11±63/571a35/7±53/49a

TMT+GA10063/4±11/94a,b86/7±35/28a,b,c23/5±40/59a,b,c22/8±11/95a,b53/10±33/118
a,b,c

01/8±18/71,ca,b

TMT+GA20083/8±72/52a,b,c57/12±36/29b,c,d71/6±37/62a,b,c35/6±17/44b,c,d02/14±84/061b,c37/5±43/26a,b,c,d

005/0004/0011/0006/0001/0013/0داريسطح معنی

TMT+Saline ،c :05/0<pدر مقایسه با گروه b :05/0<p، کنترلدر مقایسه با گروه Tukey،a :05/0<pو آزمون تعقیبی طرفهآنالیز واریانس یک

TMT+GA100در مقایسه با گروه d:05/0<pوTMT+GA50در مقایسه با گروه 

بحث
و تینمتیلتريطی این پژوهش به بررسی اثر سمیت 

ي صحرایی پرداخته شد. هاارتباط آن با افسردگی در موش

ب هار التاهکسیدانی اسید گالیک در ماآنتیسپس، اثر 

مغزي و بهبود افسردگی ناشی از این مسمومیت مورد 

نتایج مطالعه حاضر نشان داد که بررسی قرار گرفت.

ي شبه هاو افزایش رفتارTMTاقب مسمومیت با متع

بی نظیر هاالتهاي سایتوکایناضطرابی و افسردگی، سطح 

TNF-α وIL-1βي صحرایی به هادر هیپوکامپ موش

چنین، علیرغم کاهش قابل توجه یابد. همشدت افزایش می

)، GPXو SOD ،CATاکسیدانی (ي آنتیهافعالیت آنزیم

افزایش MDAان پراکسیداسیون لیپیدي و سطح میز

کند. این در حالی است که تیمار با داري پیدا میمعنی

کسیدان بالقوه ضمن اآنتیگالیک اسید به عنوان یک 

بی و پراکسیداسیون هاي التهاکاهش سطح سایتوکاین

کسیدانی بافت اآنتیي هالیپیدي و با افزایش فعالیت آنزیم

ضد افسردگی و اضطراب قابل توجهی به هیپوکامپ، اثرات 

از آنجایی که در دهد. ي بالا نشان میهاویژه در دوز

به اثبات TMTبسیاري از مطالعات اثرات سمیت عصبی 

و مطالعات متعددي به بیان ]3-4[رسیده است

ي شناختی و رفتاري مرتبط با این نوع سمیت هاعملکرد

مکانیزم دقیق نوزه. با این حال،]8[عصبی پرداخته اند 

ي خلقی مرتبط با آن هان اختلالات و نشانهپاتولوژي ای

مشخص نشده است. 

اند که به دنبال مطالعات آزمایشگاهی نشان داده

در هاو به دلیل مرگ انتخابی نورونTMTمسمومیت با 

نقصان حافظه و ،سیستم لیمبیک و به ویژه هیپوکامپ

اندکی اطلاعاتینکهعلیرغم ا.]9[دهدمیرخ یادگیري 

وجود ي شبه افسردگی هابر بروز رفتارTMTاثر درباره

در سال Edalatmaneshو Moghadasدارد، مطالعه 

ي صحرایی هانشان داد که تجویز این ماده در موش2015

سبب بروز علائم افسردگی همراه با اختلالات شناختی 
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اختلالات ی بینپاتوژنز مشترک. ]23[گردد می

شود و در واقع بین میو نورودژنراتیو دیده یکولوژیک سا

اختلالاتی نظیر افسردگی و استرس با مرگ نورونی در 

. آسیب ]24[وجود دارد میهیپوکامپ رابطه مستقی

هاي یناسایتوکافزایش سطح سلولی هیپوکامپ به همراه 

در هیپوکامپ و بروز IL-1βو TNF-αمانندبی هاالت

ب هاالتنشانه افسردگی با ي شبه افسردگی، هافتارر

هیپوکامپ است که در این مطالعه دیده شد.

براثر تعدیل کنندگی خلق اسید گالیک علاوه بر این،

، TMTافسردگی ناشی از شبهي هاکاهش شدت رفتار

با را ب عصبی درگیر در اختلالات خلقی هاالتفرضیه

هاي سایتوکاینبیان اثرات اسید گالیک بر سطحبررسی

بی در مطالعه حاضر مورد بررسی قرار داد. تیمار با هاالت

و TNF-αبی مانند هاالتهاي سایتوکایناسید گالیک سطح 

IL-1βصحرایی هاي موشي هیپوکامپ هارا در نمونه

داري کاهش داد.به طور معنیTMTمسموم شده با 

با فعالیت TMTسمیت مطالعات قبلی نشان داده اند که 

و فعالیت میکروگلیایی ]25- 27[وابسته استهامیکروگلیا

. ]27[گردد میبی هاي التهایناسبب تولید سایتوک

فعال TMTدر نخستین روز مسمومیت با هامیکروگلیا

شان حفظ شده و در یک بازه زمانی نسبتاً طولانی فعالیت

ي هاشواهدي مبنی بر فعالیت سلول.]28[شود می

ي پیش هاینامیکروگلیایی و تنظیم افزایشی سایتوک

نیزدر هیپوکامپ-6ILو TNF-α،IL-1αبی نظیر هاالت

ي هیپوکامپی هاچنین، در سلولهم.]11[وجود دارد 

-TNFکشت داده شده از ناحیه ي ژیروس دندانه اي بیان 

αي و گیرندهTNFR1ر در حضوTMT افزایش یافته است

ي در مراحل هانقش تعدیل کنندهااین ملکول. ]29[

.]26[دارند TMTآغازین سمیت عصبی با واسطه 

و بی در افسردگیهاي التهایناافزایش سطوح سایتوک

ي ضد افسردگیهابه دنبال مصرف داروهاکاهش سطح آن

با شدت گرفتن سطح افسردگی میزان.]30[وجود دارد

TNF-α یابد و احتمال وجود میافزایش در سرم بیماران

بی و رفتار هاي پیش التهاینارابطه ي مثبت بین سایتوک

لذا در .]31[خودکشی در میان بیماران افسرده وجود دارد 

با افزایش سطح TMTاین مطالعه احتمالاً مسمومیت 

گردد. میبی سبب بروز افسردگی هاي التهاسایتوکاین

Himmerichي از هاو همکاران سطوح افزایش یافت

TNF-α ،4IL- ،6IL- 10وIL- به ي صحراییهاموشدر

مشاهده نمودنددنبال استرس بی حرکتی یا شناي اجباري 

]32[.

متیله شده هاي فرمو مشتقات آن به اسید گالیک

ي گالوئیلی در بسیاري از هافرم(مانند سیرنژیک اسید) یا 

ي بیولوژیکی و فارماکولوژیکی مانند اثرات ضدهاکردعمل

این .]33[دخالت دارند حفاظت نورونیبی و هاالت

احتمالأ ناشی از پتانسیل ضداکسیدانی این ها ردکعمل

در جلوگیري از آسیب هاترکیبات است که به قابلیت آن 

ي آزاد و نیز جلوگیري از تولید هاناشی از رادیکال

اسید گالیک قادر است . ]34[ي آزاد اشاره دارد هاادیکالر

آمیلوئیدي ي عصبی را از مرگ ناشی از رسوب بتاهاسلول

ي تري متیل اسید هاتجویز مزمن استر.]35[حفظ نماید 

سترس مزمن نظیر گالیک اختلالات رفتاري ناشی از ا

ي لوکوموتور، اضطراب و کاهش هااختلال در فعالیت

،چنینهمبخشد. ظه و یادگیري را بهبود میظرفیت حاف
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تجویز این ترکیب سبب افزایش سطح گلوتاتیون و کاهش 

.]36[گرددمیپراکسیداسیون چربی و سطح نیتریت 

Mansouri و همکاران نشان دادند که احتمالاً اسید گالیک

و نه 5HT-1Aبر گیرنده سروتونینی ریتأثاز طریق 

یازپینی داراي اثرات ضد اضطرابی ي بنزودهاگیرنده

هر چند نیاز به مطالعه بیشتر درباره اثرات .]37[باشد می

و Can، شودمیضد افسردگی اسید گالیک احساس 

ي سروتونینی و هاهمکاران به نقش دوگانه گیرنده

کولینرژیک در بیان اثرات ضد افسردگی اسید گالیک اشاره 

ر مطالعه حاضر، علیرغم کاهش سطح . د]38[کنند می

SOD ،CAT وGPX در گروهTMT+Saline در ،

ي هاتیمار با اسید گالیک افزایش سطح این آنزیمهاي گروه

کسیداتیو با افزایش دوز تجویزي دیده شد. در واقع اآنتی

TMT با القاء استرس اکسیداتیو سبب کاهش فعالیت

MDAی و افزایش فعالیت کسیداناآنتیي هاآنزیم

.گرددمی

گیرينتیجه
از آنجایی که طی این مطالعه مشخص گردید، تجویز 

TMTهاي موشافسردگی در شبه ي هاسبب بروز رفتار

به مرور زمان اهنه تنهاگردد و این رفتارمیصحرایی

ي هاندبلکه تثبیت شده و به طور پیشرو،یابندنمیکاهش 

ادامه پیدا خواهند کرد. لذا، مدل دژنراسیون عصبی القاء 

تواند به عنوان یک مدل پایدار در مطالعه میTMTشده با 

مدل معتبري و رفتار افسردگی مورد بررسی قرار گیرد

مطالعه چنین،. همبراي بررسی فرضیات افسردگی باشد

ضد بی واهکسیدانی، ضد التاآنتیر بررسی اثباحاضر 

اسید گالیک نشان داد که این ترکیب قابلیت افسردگی

تواند به عنوان یک میتعدیل خلق را در مدل حاضر دارد و 

داروي کارآمد مورد مصرف انسانی نیز قرار گیرد و با توجه 

به این اثرات جانبی بسیار کم، نوید داروي مؤثر و مفیدي 

ي اضطرابی و افسردگی را بدهد.هادر تعدیل رفتار

تشکر و قدردانی
از زحمات معاونت و مدیریت محترم پژوهش دانشگاه آزاد 

شیراز در اعطاي تسهیلات لازم جهت اجراي این پروژه میاسلا

بخشی از منابع مالی این پژوهش از شود.میصمیمانه قدردانی 
.نویسنده مسئول تامین شده است1396نه سال هامحل پژو

.

References

[1] Ferraz da Silva I, Freitas-Lima LC, Graceli JB,

Rodrigues LCM. Organotins in Neuronal

Damage, Brain Function, and Behavior: A Short

Review. Front Endocrinol (Lausanne) 2018;8:

366.

[2] Gomez FD, Apodaca P, Holloway LN, Pannell

KH, Whalen MM. Effect of a series of



...وویداتیاسترس اکسهايشاخص،یبر سطح افسردگکیگالدیاثر اس824

1397سال ،9، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

triorganotins on the immune function of human

natural killer cells. Environ Toxicol Pharmacol

2007; 23(1): 18–24.

[3] Shintani N, Ogita K, Hashimoto H, Baba A.

Recent studies on the trimethyltin actions in

central nervous systems. Yakugaku Zasshi 2007;

127(3): 451-61.

[4] Lee S, Yang M, Kim J, Kang S, Kim J, Kim JC,

et al. Trimethyltin-induced hippocampal

neurodegeneration: A mechanism-based review.

Brain Res Bull 2016; 125: 187-99.

[5] Saary MJ, House RA. Preventable exposure to

trimethyltin chloride: a case report. Occup Med

2002; 52(4): 227–30.

[6] Baciak L, Gasparova Z, Liptaj T, Juranek I. In

vivo magnetic resonance approach to

trimethyltin induced neurodegeneration in rats.

Brain Res 2017; 1673: 111-6.

[7] Billingsley ML, Yun J, Reese BE, Davidson

CE, Buck-Koehntop BA, Veglia G. Functional

and structural properties of stannin: roles in

cellular growth, selective toxicity, and

mitochondrial responses to injury. J Cell

Biochem 2006; 98(2): 243-50.

[8] Geloso MC, Corvino V, Michetti F.

Trimethyltin-induced hippocampal degeneration

as a tool to investigate neurodegenerative

processes. Neurochemistry Int 2011; 58(7): 729-

38.

[9] Kaur S, Sharma N, Nehru B. Anti-inflammatory

effects of Ginkgo biloba extract against

trimethyltin-induced hippocampal neuronal

injury. Inflammopharmacology 2018; 26(1): 87-

104.

[10] Harry GJ, Kraft AD.Microglia in the

developing brain: a potential target with lifetime

effects. Neurotoxicology 2012; 33(2): 191-206.

[11] Harry GJ, Funk JA, Lefebvre d’ Harry GJ,

Funk JA, Lefebvre d’Hellencourt C, McPherson

CA, et al. The type 1 interleukin 1 receptor is

not required for the death of murine

hippocampal dentate granule cells and microglia

activation. Brain Res 2008; 1194: 8–20.

[12] Felger JC, Lotrich FE. Inflammatory cytokines

in depression: neurobiological mechanisms and

therapeutic implications. Neuroscience 2013;

246: 199-229.

[13] Barbosa IG, Bauer ME, Machado-Vieira R,

Teixeira AL. Cytokines in bipolar disorder:



825و همکارانعدالت منشنیمحمد ام

1397سال ،9، شماره 17دورهرفسنجانکیوم پزشمجله دانشگاه عل

paving the way for neuroprogression. Neural

Plast 2014; 2014: 360481.

[14] Kosuru RY, Roy A, Das SK, Bera S. Gallic

Acid and Gallates in Human Health and

Disease: Do Mitochondria Hold the Key to

Success? Mol Nutr Food Res 2018; 62(1).

[15] Choubey S, Goyal S, Varughese LR, Kumar

V. Probing Gallic Acid for Its Broad Spectrum

Applications. Mini Rev Med Chem 2018;

18(15): 1283-93.

[16] Reckziegel P, Dias VT, Benvegnú DM,

Boufleur N, Barcelos RCS, Segat HJ, et al.

Antioxidant protection of gallic acid against

toxicity induced by Pb in blood, liver and

kidney of rats. Toxicol Rep 2016; 3: 351-36.

[17] Omar SH, Scott CJ, Hamlin AS, Obied HK.

The protective role of plant biophenols in

mechanisms of Alzheimer's disease. J Nutr

Biochem 2017; 47: 1-20.

[18] Little AR, Miller DB, Li S, Kashon ML,

O'Callaghan JP. Trimethyltin-induced

neurotoxicity: gene expression pathway

analysis, q-RT-PCR and immunoblotting reveal

early effects associated with hippocampal

damage and gliosis. Neurotoxicol Teratol 2012;

34(1): 72-82.

[19] Farbood Y, Sarkaki A, Hashemi S, Mansouri

MT, Dianat M. The effects of gallic acid on

pain and memory following transient global

ischemia/reperfusion in Wistar rats. Avicenna J

Phytomed 2013; 3(4): 329-40.

[20] Rafiei S, Bazyar Y, Edalatmanesh MA. Effect

of Gallic Acid and Endurance Exercise Training

on BDNF in a Model of Hippocampal

Degeneration. Shefaye Khatam 2016; 4(1):1-6.

[Farsi]

[21] Moghadas M, Edalatmanesh MA, Hosseini M.

Effect of Lithium Chloride on Serum Levels of

BDNF, TNF-α, and Wet Weight of Brain in an

Animal Model of Depression. Shefaye Khatam

2014; 2(4): 9-19. [Farsi]

[22] Sadoughi SD, Edalatmanesh MA, Rahbarian

R. The Effect of Curcumin on Pituitary-Gonadal

Axis, DNA Oxidative Damage and Antioxidant

Enzymes Activity of Testicular Tissue in Male

Diabetic Rats. J Fasa Univ Med Sci 2018; 7(4):

511-20 [Farsi].



...وویداتیاسترس اکسهايشاخص،یبر سطح افسردگکیگالدیاثر اس826

1397سال ،9، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

[23] Moghadas M, Edalatmanesh, MA. Protective

effect of Lithium Chloride against

Trimethyltin-induced hippocampal

degeneration and comorbid depression in rats.

Comp Clin Pathol 2015; 24: 1165.

[24] Lee AL, Ogle WO, Sapolsky RM. Stress and

depression: possible links to neuron death in the

hippocampus. Bipolar Disord 2002; 4(2): 117-

28.

[25] Fabrizi C, Pompili E, Somma F, De Vito S,

Ciraci V, Artico M, et al. Lithium limits

trimethyltin-induced cytotoxicity and

proinflammatory response in microglia without

affecting the concurrent autophagy impairment.

J Appl Toxicol 2017; 37(2): 207-13.

[26] Kraft AD, McPherson CA, Harry GJ.

Association Between Microglia, Inflammatory

Factors, and Complement with Loss of

Hippocampal Mossy Fiber Synapses Induced by

Trimethyltin. Neurotox Res 2016; 30(1): 53-66.

[27] Kim J, Yang M, Son Y, Jang H, Kim D, Kim

JC, et al. Glial activation with concurrent up-

regulation of inflammatory mediators in

trimethyltin-induced neurotoxicity in mice. Acta

Histochem 2014; 116(8): 1490-500.

[28] Kim DJ, Kim YS. Trimethyltin-Induced

Microglial Activation via NADPH Oxidase and

MAPKs Pathway in BV-2 Microglial Cells.

Mediators Inflamm 2015; 2015: 729509.

[29] Figiel I, Dzwonek K. TNF alpha and TNF

receptor 1 expression in the mixed neuronal-

glial cultures of hippocampal dentate gyrus

exposed to glutamate or trimethyltin. Brain Res

2007; 1131: 17-28.

[30] Rushaniya A K, Rodrigo MV, Jing D, Husseini

KM. A potential role for pro-inflammatory

cytokines in regulating synaptic plasticity in

major depressive disorder. Int J

Neuropsychopharmacol 2009; 12: 561–78.

[31] Serafini G, Pompili M, Innamorati M, Dwivedi

Y, Brahmachari G, Girardi P. Pharmacological

properties of glutamatergic drugs targeting

NMDA receptors and their application in major

depression. Curr Pharm Des 2013; 19(10):

1898-922.

[32] Himmerich H, Fischer J, Bauer K, Kirkby KC,

Sack U, Krügel U. Stress-induced cytokine

changes in rats. Eur Cytokine Netw 2013; 24(2):

97-103.

[33] Choubey S, Varughese LR, Kumar V, Beniwal

V. Medicinal importance of gallic acid and its



827و همکارانعدالت منشنیمحمد ام

1397سال ،9، شماره 17دورهرفسنجانکیوم پزشمجله دانشگاه عل

ester derivatives: a patent review. Pharm Pat

Anal 2015; 4(4): 305-15.

[34] Daglia M, Di Lorenzo A, Nabavi SF, Talas ZS,

Nabavi SM. Polyphenols: well beyond the

antioxidant capacity: gallic acid and related

compounds as neuroprotective agents: you are

what you eat! Curr Pharm Biotechnol 2014;

15(4): 362-72.

[35] Omar SH, Scott CJ, Hamlin AS, Obied HK.

The protective role of plant biophenols in

mechanisms of Alzheimer's disease. J Nutr

Biochem 2017; 47:1-20.

[36] Chhillar R, Dhingra D. Antidepressant-like

activity of gallic acid in mice subjected to

unpredictable chronic mild stress. Fundam Clin

Pharmacol 2013; 27(4): 409-18.

[37] Mansouri MT, Soltani M, Naghizadeh B,

Farbood Y, Mashak A, Sarkaki A. A possible

mechanism for the anxiolytic-like effect of

gallic acid in the rat elevated plus maze.

Pharmacol Biochem Behav 2014; 117: 40-6.

[38] Can ÖD, Turan N, Demir Özkay Ü, Öztürk Y.

Antidepressant-like effect of gallic acid in mice:

Dual involvement of serotonergic and

catecholaminergic systems. Life Sci 2017; 190:

110-7.



...وویداتیاسترس اکسهايشاخص،یبر سطح افسردگکیگالدیاثر اس828

1397سال ،9، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

The Effect of Gallic Acid on Depression Symptoms, Oxidative Stress
Markers and Inflammatory Cytokines in Rats’ Hippocampus After TMT

Intoxication: An Experimental Study

M. A. Edalatmanesh1, S. Shahsavan2, S. Rafiei3, H. Khodabandeh4
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Background and Objectives: Trimethyltin (TMT) is an organotin which causes selective degeneration in

hippocampus and leads to the appearance of depression in humans and rodents. The present study investigated

the effect of Gallic acid (GA) on depression symptoms, oxidative stress markers and inflammatory cytokines

functions in rats’ hippocampus after TMT intoxication.

Materials and Methods: In this experimental study, 50 adult Wistar rats were randomly devided into 5 groups:

Control, TMT+Saline, TMT+GA50, TMT+GA100, and TMT+GA200. 48 h after TMT intoxication, GA-treated

groups received 50, 100 and 200 mg/kg of GA, and TMT+saline group received saline for 14 days. After

evaluation of depression symptoms, the hippocampal levels of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT),

glutathione peroxidase (GPX), malondealdehyde (MDA), Tumor necrosis factor (TNF-α) and interleukin-1β (IL-

1β) were measured by ELISA technique. Differences between the groups were analyzed by ANOVA with

Tukey’s post hoc test.

Results: The results indicated an increase in the immobility time in the TMT+Saline group compared with the

controls and a significant decrease in immobility time in the groups treated with high doses of GA (p˂0.001).

GA treatment increased the function of antioxidant enzymes (SOD, CAT and GPX) and decreased MDA, TNF-α

and IL-1β in comparison with the TMT+Saline group (p˂0.05).

Conclusion: Administration of GA led to amelioration of depression symptoms caused by TMT intoxication

through adjustment of inflammatory factors and reduction of oxidative stress.
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