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Abstract 
Background and purpose: Exposure to organophosphorus (OP) compounds may contribute to 

an increased risk of cognitive impairments and induction of oxidative stress. The present study was 

designed to evaluate the effects of exposure to paraoxon (the active metabolite of insecticide parathion) 

on cognitive function and oxidative stress biomarkers. 

Materials and methods: Adult male Wistar rats (n= 56, 7 per group) were used in this study. 

Corn oil or paraoxon at 0.3, 0.7, or 1 mg/kg were intraperitoneally administrated. After 14 or 28 days, the 

animals were examined by Morris water maze to determine spatial learning and memory. The effects of 

paraoxon on hippocampal glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA) levels were also investigated. 

Results: Escape latency and swimming distance significantly increased in animals that received 1 

mg/kg of paraoxon at both time points (P<0.001 and P<0.05, respectively). In the probe test, animals 

intoxicated with paraoxon 1 mg/kg spent less time in the target zone and had lower swimming distance 

and swimming speed compared with the control group. No significant difference was observed in the 

performance of paraoxon-intoxicated animals in the water maze with visible platform compared with the 

control group (P>0.05). Exposure to paraoxon 1 mg/kg was associated with decreased GSH and increased 

MDA levels in the hippocampus. 

Conclusion: The study showed that exposure to high dose of paraoxon (1 mg/kg) impaired 

spatial learning and memory independent of any changes in sensorimotor deficit. Induction of oxidative 

stress plays an important role in development of cognitive impairments caused by exposure to paraoxon. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
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 پژوهشـی
 

آلدهیدهیپوکامپ ديو سطوح گلوتاتیون و مالونعملکرد شناختی 
  مسموم شده با پاراکسانهاي صحرایی شمو

  
        1سکینه شفیعا

        2فاطمه یزدانی آزادبنُی
        3زهره زارع

  4مسلم محمدي
  چکیده

ترکیبات ارگانوفسفره ممکن است منجر به افزایش خطر بروز اختلالات شناختی و القاء مواجهه با  و هدف: سابقه
کشُ پاراتیون) بر نظور بررسی اثرات مواجهه با پاراکسان (متابولیت فعال حشرهاسترس اکسیداتیو شود. مطالعه حاضر به م

  عملکرد شناختی و بیومارکرهاي استرس اکسیداتیو طراحی شد.
سر در هر گــروه) اســتفاده شــد. روغــن  7صحرایی نر بالغ نژاد ویستار ( سر موش 56در این مطالعه از  ها:مواد و روش

گرم به ازاي کیلوگرم وزن بدن) پاراکسان بــه صــورت داخــل صــفاقی تجــویز (میلی 1یا  7/0، 3/0ذرت یا یکی از دوزهاي 
اثرات پاراکسان بــر روز، یادگیري و حافظه فضایی حیوانات با استفاده از ماز آبی موریس بررسی شد.  28یا  14شد. پس از 

  .شد بررسیهیپوکامپ نیز  (MDA)آلدهید ديو مالون (GSH)سطوح گلوتاتیون 
 گرممیلی 1کننده دوز اي در زمان رسیدن به سکو و مسافت شناکردن در حیوانات دریافتملاحظهافزایش قابل ها:یافته

. در آزمون پــروب، حیوانــات مســموم شــده بــا )>05/0Pو  >001/0P(به ترتیب  پاراکسان در هر دو مقطع زمانی مشاهده شد
تري نسبت به گروه ناحیه هدف سپري کردند و مسافت شنا و سرعت شناي کمتري را در کمگرم پاراکسان زمان میلی 1دوز 

در عملکرد حیوانات مسموم با پاراکسان در ماز آبی با سکوي آشکار در مقایســه بــا گــروه  داريکنترل داشتند. تفاوت معنی
  هیپوکامپ همراه شد. MDAو افزایش  GSHگرم پاراکسان با کاهش میلی 1مواجهه با دوز  .)>05/0P(کنترل مشاهده نشد

گرم) یادگیري و حافظــه فضــایی را مســتقل از هرگونــه میلی 1نتایج نشان داد مواجهه با دوز بالاي پاراکسان ( استنتاج:
کند. القاء اســترس اکســیداتیو نقــش مهمــی در بــروز اخــتلالات شــناختی ناشــی از حرکتی مختل می -تغییر در نقص حسی

  مواجهه با پاراکسان دارد.
  

  آلدهید، هیپوکامپديپاراکسان، یادگیري، حافظه، گلوتاتیون، مالون اژه هاي کلیدي:و
  

  مقدمه
هاي کشترکیبات ارگانوفسفره پرکاربردترین آفت

 مورد استفاده در کشاورزي هستند. برخی از این ترکیبات
به عنوان عوامل اعصاب کاربرد جنگی دارند. مسمومیت 

 یمسفریلاســیون و مهــار آنــزحاد با این ترکیبات بر اثــر ف
ــ ــکولینلـاستی ــدرولیز استی ــاهش هی  کولینلـاستراز و ک

  شود.ایجاد می
  

 E-mail: mohammadimo@yahoo.com             آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم(ص)، دانشکده پزشکی فرحجاده  17کیلومتر  :ساري - مسلم محمدي مولف مسئول:
  یولوژي، مرکز تحقیقات ایمونوژنتیک، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایراناستادیار، گروه فیز .1
مازندران، ساري، ایران2   . دانشجوي پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی 
  لوم پزشکی مازندران، ساري، ایراني سلولی و مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه عژ. استادیار، گروه علوم تشریح، مرکز تحقیقات بیولو3
  ي سلولی و مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرانژ. دانشیار، گروه فیزیولوژي، مرکز تحقیقات بیولو4
 : 1/3/1401 تاریخ تصویب :             22/12/1400 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :             1/12/1400 تاریخ دریافت  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

22
 ]

 

                             2 / 11

mailto:mohammadimo@yahoo.com
http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-18057-fa.html


     
  و همکاران سکینه شفیعا     

  15        1401، خرداد  209دوره سی و دوم، شماره                                                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                         

 پژوهشـی
 

ــد گیرنــده ــیش از ح ــک ب هاي موســکارینی و تحری
هاي کولین در ســیناپسبــه دنبــال تجمــع اســتیل نیکوتینی

کولینرژیک منجر به ایجاد بحــران کــولینژیکی و ظهــور 
علایمی مانند ترشح بیش از حد اشک و بزاق، اســهال و 

 اگرچه علایم بحران کولینرژیکی ناشــی .)1،2(شودتشنج می
با ترکیبات ارگانوفسفره در اکثــر مــوارد بــا  از مسمومیت

هاي آسیب و کاهش ســلول رود،گذشت زمان از بین می
 تواند منجرعصبی مغز به دنبال مواجهه با این ترکیبات می

بلندمــدت و پایــدار ماننــد  به ایجاد نقایص نورولــوژیکی
. )3،4(اختلالات شناختی و خلُقی و نقایص حرکتی شــود

ژیک نواحی مختلف مغز از جملــه سیستم عصبی کولینر
تشکیلات لیمبیک اهمیت زیادي در فرایندهاي یادگیري 

هاي موســکارینی و نیکـــوتینی و حافظــه دارد. گیرنـــده
ــداســتیل  .)5(کولین در رمزگــذاري خــاطرات نقــش دارن

کولین منجــر هاي استیلهاي گیرندهاستفاده از آگونیست
یري و حافظه به تقویت اتصالات سیناپسی مرتبط با یادگ

ــودمی ــاطرات  .)6(ش ــذاري خ ــتلال رمزگ ــل، اخ در مقاب
جدید، یادگیري فضایی و حافظه کــاري بــه دنبــال مهــار 

کولین گزارش هاي موسکارینی و نیکوتینی استیلگیرنده
ــت ــده اس ــتیل .)7-9(ش ــش اس ــه نق ــه ب ــا توج کولین در ب

تــوان انتظــار داشــت فراینــدهاي یــادگیري و حافظــه، می
 رد سیستم کولینرژیک مغز به دنبال مواجههتغییرات عملک

با ترکیبات ارگانوفسفره منجر بــه تغییــر اعمــال شــناختی 
اســتراز ممکــن کولین اســتیل گردد. مهار فعالیــت آنــزیم

است از چند روز تا چند هفته پس از مواجهه با ترکیبات 
 ارگانوفسفره تداوم داشته باشد. این آنزیم علاوه بــر شــرکت

لینرژیک، اعمال دیگــري را نیــز در سیســتم در انتقال کو
 هايعهــده دارد. در حضــور آنتاگونیســته عصبی مرکزي ب

کولین، به کــار هاي موسکارنی و نیکوتینی استیلگیرنده
مســتقیماً و مســتقل از  اســتراز نیکوللیاســتبردن مستقیم 

مــدت هاي کولینرژیک منجر بــه تقویــت طولانیگیرنده
کولین امپ شد. بنابراین، اســتیلهاي بافتی هیپوکدر برش

تواند از طریق القاء تقویــت طــولانی مــدت در استراز می
شناختی  هاي پیرامیدال هیپوکامپ در پیشبرد اعمالنورون

اثــرات ترکیبــات ارگانوفســفره بــه  .)10(نقش داشته باشد
شـــود و فراخـــوانی سیســـتم کولینرژیـــک محـــدود نمی

گلوتاماترژیک  هاي نوروترانسمیتري دیگري مثلسیستم
 .)11،12(و گاباارِژیک نیز در بروز این اثرات نقش دارنــد

 تواند از طریقبنابراین مواجهه با ترکیبات ارگانوفسفره می
 هاي نوروترانسمیتري مغز منجراي از سیستماثر بر مجموعه

گلوتامــات بــه عنــوان  به تغییر فرایندهاي شــناختی شــود.
مغــز، نقــش مهمــی در  تحریکی نوروترانسمیتر ترینمهم

تغییــر در بیــان  .)13(فراینــدهاي یــادگیري و حافظــه دارد
ــز و کــاهش رفتارهــاي  ــات مغ ــپورترهاي گلوتام ترانس

زاي پاراکسان اضطرابی به دنبال مواجهه با دوزهاي تشنج
سمیت و آسیب عصــبی ناشــی  .)14(نشان داده شده است

جر بــه تواند مناز مواجهه با ترکیبات ارگانوفسفره نیز می
اختلال در یادگیري، از دست دادن حافظه، افســردگی و 

 .)15-17(هاي بیماري نورودژنراتیو شــودحتی برخی نشانه
 )2014و همکــاران ( Deshpandeاي که توسط نتایج مطالعه

به منظور بررسی اثرات بلندمــدت مواجهــه بــا پاراکســان 
کشُ پاراتیون) صورت گرفــت، از (متابولیت فعال حشره

حافظــه شــناختی و افــزایش ســطح اضــطراب در  کاهش
 در مطالعــات قبلــی .)18(هاي صحرایی حکایت داشتموش

زاي پاراکسان منجر به القــاء ما، مواجهه با دوزهاي تشنج
ــپ و قشــر  ــافتی در هیپوکام ــوز و آســیب ب ــد آپوپت فراین

فرونتال به عنوان دو ساختار مرتبط با اعمــال شــناختی پره
 و، مطالعه حاضر با هدف بررسی اثــراتاز این ر .)19،20(شد

 استرسهاي مواجهه با پاراکسان برعملکرد شناختی و شاخص
اکسیداتیو طراحی شد. با توجه به حساسیت یــادگیري و 

از ماز  ،)21(حافظه فضایی به تغییرات سیستم کولینرژیک
بــراي برررســی  (Morris water maze)آبــی مــوریس 

 (Spatial learning and memory)یادگیري وحافظه فضایی 
ــه منظــور بررســی شــاخصاســتفاده شــد.  هاي اســترس ب

بــه عنــوان یــک  (GSH)اکســیداتیو، غلظــت گلوتــاتیون 
آلدهیــد دياُکسیدان مهم غیرآنزیمی و غلظت مالونآنتی

(MDA)  بــه عنــوان شــاخص پراُکسیداســیون لیپیــدي در
  گیري شد.بافت هیپوکامپ اندازه
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  هاي مسموم شده با پاراکساند شناختی موشعملکر
 

  1401، خرداد  209دوم، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                    دوره سی و           16

  هامواد و روش
سر موش صــحرایی نــر نــژاد  56حاضر از  در مطالعه

تــا  200سر در هــر گــروه) در محــدوده وزنــی  7ویستار (
ســاعت  12گرم اســتفاده شــد. حیوانــات در شــرایط  220

 ساعت تاریکی در مرکز پرورش و نگهــداري12روشنایی و 
 شــدندمی مازندران نگهداري دانشگاه علوم پزشکی حیوانات

 اشــتند. تمــامی آزمایشــاتو آزادانه به آب و غذا دسترسی د
با رعایت اصول اخلاقی کار بــا حیوانــات آزمایشــگاهی 
مصوب کمیته اخلاق دانشــگاه علــوم پزشــکی مازنــدران 

(IR.MAZUMS.4.REC.1400.11583) .ـــام شـــد  انج
 ،Diethyl p-nitrophenyl phosphateهاي پاراکسان (محلول

اي با روغــن ذرت (حامــل) تهیــه به گونه شرکت سیگما)
لیتر به ازاي هر کیلــوگرم شدند که با حجم یک میلیمی

وزن بدن تزریق شوند. بــه منظــور مواجهــه بــا پاراکســان، 
ــنج ــر تش ــک دوز غی ــی 3/0زا (ی ــر میل ــه ازاي ه ــرم ب گ

یا  7/0زاي (کیلوگرم وزن بدن) یا یکی از دوزهاي تشنج
گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن) پاراکســان بــه میلی 1

ی به حیوانات در ســه گــروه تجربــی صورت داخل صفاق
تزریق شد. در گروه کنترل، حیوانات حجــم مشــابهی از 

کــه ضــعف جــاییکردنــد. از آنمیذرت دریافت  روغن
زاي پاراکســان حرکتی ناشی از مواجهه با دوزهاي تشنج

ــت در نتــایج مطالعــه اخــتلال ایجــاد نمایــد، می توانس
کــرد هــاي رفتــاري پــس از ریکــاوري کامــل عملآزمون

روز آغــاز شــدند. دوزهــاي  28یــا  14حرکتی و پــس از 
هاي مورد مطالعه براساس مطالعــه قبلــی پاراکسان و زمان

از مــاز آبــی مــوریس بــراي بررســی  .)14(تعیــین گردیــد
یادگیري و حافظه فضایی استفاده شد. ماز شــامل مخــزن 

متر و ارتفــاع ســانتی 150اي مشکی به قطــر فلزي استوانه
متر بــا آب ســانتی 30شود که تــا ارتفــاع می مترسانتی 50
˚C 2  25 شد. مخزن به چهار ربع مساوي تقســیم پر می

ــر  ــه قط ــدور ب ــکویی م ــایش س ــول آزم ــد و در ط  12ش
گرفــت. قــرار می (Target)متر در مرکز ربع هدف سانتی

هاي راهنمایی کــه در فرد آزمایش کننده، رایانه و شکل
ر آزمایش ثابت بودنــد و خارج ماز قرار داشتند در سراس

بــا  رامحل سکو پس از رها شدن درمخزن  بایستحیوان می
 گرفت.گرفت و روي آن قرار میمی یاد این علائمتوجه به 

  مراحل مختلف آزمایش به ترتیب و به شکل زیر انجام شد:
به منظور عادت : (Habituation)الف) عادت کرن 

ز آزمــون روز قبــل اکردن بــه مــاز آبــی، حیوانــات یــک
ــا  14یــادگیري (روز   1پــس از مواجهــه) بــه مــدت  28ی

  شدند تا شنا کنند.دقیقه داخل مخزن فاقد سکو رها می
 پس از عــادت :(Learning test)آزمون یادگیري ب) 

بار پیــاپی  4و در هر روز  متوالی روز 4کردن، حیوان در 
تــا  )32تــا  29یا  18تا  15(روزهاي  شدرها میمخزن در 

 (Hidden platform)ي پنهــانی کوپیدا کردن ســ پس از
متر زیــر ســانتی 2که به طور ثابت در مرکز ربع هــدف و 

آب قرار داشت، روي آن قرار گیرد. حیــوان در هــر بــار 
شــد تــا آزمایش در یک ربع مخزن رها و اجــازه داده می

ثانیه به جستجوي سکو بپردازد. پس از یــافتن ســکو،  60
ثانیه روي آن باقی بمانــد  30شد یبه حیوان اجازه داده م

و با دیدن علائم بیرون ماز، تصــویري فضــایی از محــیط 
 توانستاطراف به دست آورد. در صورتی که حیوان نمی

در این زمان سکو را پیدا کند، توسط شــخص آزمــایش 
ثانیــه  30شد و بــه مــدت کننده به طرف سکو هدایت می

 30نه بــا فاصــله هاي روزاماند. آزمایشروي آن باقی می
شدند و در پایان آن، حیــوان بــه آرامــی اي انجام میثانیه

شد. حرکات حیــوان در خشک و به قفس برگردانده می
برداري و طول آزمایش توسط دوربین بالاي مخزن، فیلم

هاي یــادگیري فضــایی شــامل زمــان رســیدن بــه شاخص
، مسافت طی شده تا رسیدن بــه (Escape latency)سکو 

 افزار ردیاب (ساختسرعت شنا کردن توسط نرم سکو و
شرکت برج صنعت)، ثبت و از میانگین اطلاعــات بــراي 

شــد. آنالیز آماري و بررسی یادگیري فضایی اســتفاده می
کاهش زمان و مسافت پیموده شده تا رسیدن بــه ســکو و 
افزایش سرعت شنا کردن در طول روزهــاي آزمــایش از 

  دارد.بهبود یادگیري فضایی حکایت 
روز پــس از یــک :(Probe test)ج) آزمون پــروب 

 پس از مواجهــه)، از آزمــون 33یا  19آزمون یادگیري (روز 
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  و همکاران سکینه شفیعا     

  17        1401، خرداد  209دوره سی و دوم، شماره                                                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                         

 پژوهشـی
 

پروب براي بررسی حافظه فضایی اســتفاده شــد. در ایــن 
شــد و در یــک مرحله، سکو از داخل مخزن برداشــته می

 اي و به دنبال رها کردن حیوان در ربع مقابــلثانیه 60آزمون 
، زمان حضور در ربع هــدف، مســافت پیمــوده ربع هدف

شده و سرعت شنا کــردن بــراي بررســی حافظــه فضــایی 
  گیري شد.اندازه
 :(Visible platform test)آزمون سکوي آشــکار  )د
-جایی که اخــتلال دقــت بینــایی و توانــایی حســیاز آن

توانــد نتــایج حاصــل از آزمــون شــناختی را حرکتــی می
وز پــس از آزمــون پــروب رتحت تأثیر قرار دهــد، یــک

ــا  20(روز  وي ـپــس از مواجهــه) از آزمــون سکــ 34ی
ــراي کار کــه بــه جهــتـآشــ گیري فضــایی نیــاز نــدارد ب

ی حیــوان ـل بر توانایـــال تداخل این عوامـی احتمـبررس
در رســیدن بــه ســکو اســتفاده شــد. ایــن آزمــون هماننــد 
آزمون سکوي پنهان انجام شد با ایــن تفــاوت کــه ســکو 

متر بالاتر از ســطح آب و در ربــع مقابــل ربــع یک سانتی
ـــرار می ـــه ســـکو هـــدف ق گرفـــت و زمـــان رســـیدن ب

  .)22(شدگیري میاندازه
پس از اتمام آزمون رفتاري، حیوانات به دنبال القــاء 

) و mg/kg 80هوشی و بی دردي با ترکیبات کتــامین (بی
) کشته شدند و پــس از جداســازي mg/kg 10زایلازین (

هــا در نیتــروژن مــایع، امپ و قــرار دادن آنهر دو هیپوک
گیري پارامترهــاي مــورد هاي بافتی تا زمــان انــدازهنمونه

  نگهداري شدند. -ºC 80نظر در 
ـــــدازه ـــــراي ان ـــــاتیون و ب ـــــت گلوت گیري غلظ

هاي بــافتی هیپوکامــپ بــا نســبت آلدهید، نمونهديمالون
در بــافر فســفات همــوژن شــدند.  10بــه  1حجمی -وزنی

  دقیقــه در  15تریفیوژ همــوژن بــافتی بــه مــدت پس از سان
×g 14000 ــی جداســازي شــد تــا بــراي ، محلــول روی

گیري غلظـــــت پـــــروتئین، گلوتـــــاتیون و انـــــدازه
از واکنش محلــول رویــی  آلدهید استفاده شود.ديمالون

وبیس ـتیــدي-5́و  5وکامپ بــا ـافت هیپـــده بـوژن شـهم
 یري غلظتگبراي اندازه )DTNB( نیتروبنزوئیک اسید-2

اي زرد گلوتاتیون استفاده شد. حاصل این واکــنش مــاده

نــانومتر، خوانــده و  412رنگ اســت کــه در طــول مــوج 
محاســبه  nmol/mg proteinغلظت گلوتاتیون برحســب 

ـــراي  (TBA)از معـــرف تیوباربیتوریـــک اســـید  .شـــد ب
  بافــت هیپوکامــپ اســتفاده  MDAگیــري غلظــت انــدازه

ــا اســ TBAشــد. حاصــل واکــنش  یدهاي چــرب یــک ب
کمپلکس بنفش رنگ است که میزان جذب آن در طول 

ــوج  ــت  532م ــده و غلظ ــانومتر، خوان ــب  MDAن برحس
nmol/mg protein ــد ــبه ش ــه و  .)23(محاس ــراي تجزی ب

ـــل داده ـــا از آزمونتحلی ـــا ه ـــانس ب ـــالیز واری ـــاي آن ه
 (Repeated measures ANOVA)مکــرر  هايگیرياندازه

ــانس یک ــالیز واری ــه طرو آن  (One-way ANOVA)ف
هــاي دار بودن، از آزمونورت معنیـد. در صـاده شـاستف

ــ ــونفرونی ـتعقیب ــوکی  (Bonferroni)ی ب ــا ت  (Tukey)ی
مواجهــه بــا  تــأثیر زمــانبراي مقایسه بعدي استفاده شــد. 

 (Independent t-test)تــی مســتقل  آزمــوناســتفاده از 
ــی ــد. بررس ــانگین داده ش ــورت می ــه ص ــا ب ــاي  ه خط

از نظـــر آمـــاري  >05/0Pشــدند و تاندارد نشـــان داده اســ
  دار در نظر گرفته شد.معنی

  

  هایافته
روز متوالی توســط مــاز آبــی  4یادگیري فضایی در 

ــماه  ــودار ش ــایج آن در نم ــد و نت ــی ش ــوریس بررس    1م
داري در زمــان و نشــان داده شــده اســت. کــاهش معنــی

ي مسافت طی شده تا رسیدن به سکوي پنهان طی روزهــا
ــه گروه ــوزش در هم ــاهده شــد. همانآم ــا مش ــه ه   طورک

نشان داده شده است، زمان رســیدن  1Aدر نمودار شماره 
ــات دریافــت ــده دوز بــه ســکو در حیوان گــرم میلی 1کنن

پاراکســان در مقایســه بــا گــروه کنتــرل در هــر دو زمــان 
کننــده ). حیوانــات دریافــت>P 05/0تر بــود(مطالعه بیش

ـــوزش گـــرم پارامیلی 1دوز    کســـان طـــی روزهـــاي آم
تري را بــراي رســیدن بــه ســکو شــنا کردنــد مسافت بیش

داري در )، با این وجود تفــاوت معنــی1B(نمودار شماره 
 هــا مشــاهده نشــد (نمــودارسرعت شــنا کــردن بــین گروه

  ).1C شماره
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  هاي مسموم شده با پاراکساند شناختی موشعملکر
 

  1401، خرداد  209دوم، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                    دوره سی و           18

  

  

  

  
ــماره  مــودارن ــر  :1ش ــر پاراکســان ب ــه ســکو  (A)اث ــان رســیدن ب  زم

(Escape latency) ؛(B)  مسافت شنا کردن تا رسیدن به سکو و(C) 
سرعت شنا کردن که در آزمون یادگیري بــا اســتفاده از مــاز آبــی 

خطاي  گیري شده است. مقادیر به صورت میانگین موریس اندازه
یی در هر گروه). موش صحراسر   7استاندارد نشان داده شده است (

05/0 < P■,□  001/0و < P■■,□□  کنترل مربوطهدر مقایسه با گروه  
  

ــون  ــایج بررســی بررســی حافظــه فضــایی در آزم نت
نشان داده شده است. در هر دو  2 شماره پروب در شکل

ــده دوز  ــت کنن ــات دریاف ــه، حیوان ــورد مطالع ــان م  1زم
گرم پاراکسان در مقایسه با حیوانــات گــروه کنتــرل میلی

 تري را در ربع هــدف حضــور داشــتند (نمــودارزمان کم

ــماره ــات ). در 2A ش ــروه کنتــرل، حیوان ــا گ مقایســه ب
تري گرم پاراکسان مسافت کممیلی 1کننده دوز دریافت

  ).Cو  B 2 شماره تر شنا کردند (نموداررا با سرعت کم

  

  

  
  

 (B)زمــان حضــور در ربــع هــدف؛  (A)اثر پاراکسان بر  :2شماره  نمودار
 فادهآزمون پروب با است سرعت شناکردن که در (C) مسافت شناکردن و

 گیري شده است. مقادیر به صورت میانگین از ماز آبی موریس اندازه
یی در هر موش صحراسر  7خطاي استاندارد نشان داده شده است (

  ) مربوطهmg/kg 0در مقایسه با گروه کنترل ( >P* 05/0گروه). 
  

حرکتــی حیوانــات بــا  -دقت بینایی و توانایی حسی
سی شد و نتــایج آن استفاده از آزمون سکوي آشکار برر

 نشان داده شــده اســت. اخــتلاف آمــاري 3 شماره در نمودار
ــی ــین معن ــکار ب ــکوي آش ــه س ــیدن ب ــان رس داري در زم
  هاي مورد مطالعه مشاهده نشد.گروه

  

  
  

اثر پاراکسان بر زمان رسیدن به سکو که در آزمون  :3شماره  نمودار
ري شده است. گیسکوي آشکار با استفاده از ماز آبی موریس اندازه

خطاي استاندارد نشان داده شده است  مقادیر به صورت میانگین 
  یی در هر گروه).موش صحراسر  7(
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  و همکاران سکینه شفیعا     

  19        1401، خرداد  209دوره سی و دوم، شماره                                                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                         

 پژوهشـی
 

گرم پاراکسان منجر به کاهش میلی 1مواجهه با دوز 
بافــت هیپوکامــپ  MDAو افزایش غلظت  GSHغلظت 

  ).4 شماره در هر دو زمان مواجهه شد (نمودار
  

  

  
  

 و (GSH)گلوتــاتیون  (A)هــاي پاراکســان بــر غلظتاثر  :4شماره نمودار 
(B) آلدهید ديمالون(MDA)  بافت هیپوکامپ. مقادیر بــه صــورت

 ییموش صــحراسر  7خطاي استاندارد نشان داده شده است ( میانگین 
) mg/kg 0در مقایسه با گروه کنتــرل ( >P** 001/0در هر گروه). 

  مربوطه
  

  بحث

رفتاري متفــاوتی -یجایی که فرایندهاي عصباز آن
هاي رفتاري مختلف دخیل باشند، ممکن است در آزمون

ــی انتخــاب آزمون ــراي بررس ــب و حســاس ب ــاي مناس ه
 رفتاري ترکیبات مختلف اهمیت بســزایی- تظاهرات عصبی

اي در مطالعــه دارد. مــاز آبــی مــوریس کــاربرد گســترده
رســد بــراي یادگیري و حافظه فضایی دارد و بــه نظــر می

ات ترکیبات ارگانوفسفره بر عملکرد شناختی بررسی اثر
، از این رو در این مطالعه از ماز آبــی )24،25(مناسب باشد

موریس بــه منظــور بررســی عملکــرد شــناختی حیوانــات 
 مسموم شده با پاراکسان استفاده شــد. در آزمــون یــادگیري،
همه حیوانات توانستند محل سکوي پنهان را یاد بگیرنــد 
و مسافت طــی شــده و زمــان رســیدن بــه ســکو در طــول 

 رغمها کــاهش یافــت. علــیروزهاي تمرین در تمامی گروه
دار در مسافت طی شــده و زمــان لازم عدم اختلاف معنی

براي رسیدن به سکوي پنهان در حیوانات دریافت کننده 
گــرم پاراکســان، افــزایش ایــن میلی 7/0و  3/0دوزهــاي 

گــرم پاراکســان از اخــتلال در میلی 1پارامترها در گروه 
یادگیري فضایی این حیوانات در مقایسه با گروه کنتــرل 
ــات  حکایــت داشــت. اخــتلال در حافظــه فضــایی حیوان

گرم پاراکســان نیــز بــا کــاهش میلی 1کننده دوز دریافت
دم اختلاف زمان حضور در ربع هدف مشخص شد. از ع

 هــايدار در زمان رسیدن به سکوي آشــکار بــین گروهمعنی
گیري کرد اختلال یادگیري و توان نتیجهمورد مطالعه می

حافظه فضایی مشاهده شده در حیوانات دریافــت کننــده 
گــرم پاراکســان بــر اثــر اخــتلال در عملکــرد میلی 1دوز 

  حرکتی حاصل شده است. - شناختی و نه اختلالات حسی
مطالعه حاضر که با تمرکز بر روي بررسی اثرات در 

شناختی پاراکسان صورت گرفت، به منظور عدم تداخل 
اثرات سایر داروها از رژیم درمانی دیگري استفاده نشد. 
ــتلالات  ــور بررســی اخ ــه منظ ــه ب ــه دیگــري ک در مطالع
شناختی ناشی از مسمومیت با پاراکسان صورت گرفــت، 

از تزریق زیــر جلــدي  موش هاي صحرایی بلافاصله پس
ــا تجــویز ترکیبــی از mg/kg 4دوز بــالاي پاراکســان ( ) ب

آتروپین، پرالیدوکسیم کلرید و دیازپام از مرگ نجــات 
یافتنــد. پــس از گذشــت ســه مــاه، عملکــرد شــناختی می

حیوانــات بــا اســتفاده از آزمــون تشــخیص شــیء جدیــد 
(Novel object recognition test) که به بررســی عملکــرد 

پــردازد، بررســی شــد. عــدم اخــتلاف فرونتال میر پرهقش
دار در مدت زمان جستجو در اطراف اشیاء جدید و معنی

آشنا از کاهش حافظه شناختی در این حیوانات حکایــت 
  .)18(داشت

نتــایج مطالعــاتی کــه بــه منظــور بررســی مواجهــه بــا 
 بر عملکرد شناختی صــورت (Chlorpyrifos)کلرپیریفوس 

متناقض است. به دنبال مواجهه مکــرر  گرفت تا حدودي
ــدت  ــه م ــف کلرپیریفــوس ب ــاي مختل ــا دوزه ــه،  4ب هفت

دار در یــادگیري رغم عــدم وجــود اخــتلاف معنــیعلــی
فضایی، کاهش وابسته به دوز حافظه فضایی در حیوانات 

کننده کلرپیریفوس در مقایسه با گروه کنترل در دریافت
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ا ایــن وجــود، بــ .)25(آزمون ماز آبی موریس مشاهده شد
اســتراز مغــز درصــدي فعالیــت کولین 85رغم مهــار علــی

ــوش ــايم ــحرا ه ــار ص ــال تیم ــه دنب ــه 4یی ب ــا هفت اي ب
داري در قابلیت حفظ اطلاعات کلرپیریفوس، تغییر معنی

  .)26(و حافظه کوتاه مدت حیوانات مشاهده نشد
هاي کولین در ســیناپستجمع ســطوح بــالاي اســتیل

اجهه با دوزهاي بــالاي ترکیبــات کولینرژیک به دنبال مو
بــه  (Seizure)هــاي ســیژري ارگانوفسفره با آغــاز فعالیت

پیشــرفت  (Status epilepticus)سرعت به صــرع پایــدار 
صرع پایدار با آسیب نواحی مستعد مغز مثل  .)27(کندمی

 توانــدهاي نورونی عملکردي آن میهیپوکامپ وتغییر شبکه
مطالعــات  .)21(تی شــودمنجر به ایجــاد اخــتلالات شــناخ

حیــوانی و انســانی نشــان دادنــد ســمیت عصــبی ناشــی از 
تواند منجر به اختلال مواجهه با ترکیبات ارگانوفسفره می

در یادگیري، از دســت دادن حافظــه، افســردگی و حتــی 
ــو گــرددبرخــی نشــانه  .)15-17(هاي بیمــاري نورودژنراتی

لین، کوهاي اســتیلعلاوه بر تحریک بیش از حد گیرنده
ــروز و مکانیســم ــوز و نک ــاء آپوپت ــل الق هاي دیگــري مث

 استرس اکسیداتیو نیز ممکن است در آســیب عصــبی ناشــی
 از مواجهه با ترکیبــات ارگانوفســفره نقــش داشــته باشــد.

ــی ــات قبل ــاس مطالع ــه براس ــد  ،)19،20(اگرچ ــاء فراین الق
فرونتــال و هــا در قشــر پرهآپوپتوز و کاهش تعداد نورون

هاي صحرایی مسموم شده با هر دو دوز وشهیپوکامپ م
ــاد،میلی 1و  7/0زاي پاراکســان (تشــنج  گــرم) اتفــاق افت

اختلالات یادگیري و حافظــه فضــایی در مطالعــه حاضــر 
 گــرم پاراکســانمیلی 1کننــده دوز تنها در حیوانات دریافــت

که علایم بحران کــولینرژیکی و آســیب عصــبی شــدت 
رســد براین، بــه نظــر میتري داشت، مشاهده شد. بنابیش

شدت فعالیت تشنجی و آسیب عصبی حاصل از مواجهه با 
  پاراکسان در بروز اختلالات شناختی حائز اهمیت باشد.

هیپوکامپ به عنوان یکی از نــواحی اصــلی سیســتم 
 .)28(لیمبیک نقش مهمی در تثبیت اطلاعــات و حافظــه دارد

ــا بــه منظــور ارزیــابی اســترس اکســیداتیو و ارتبــاط آن  ب
عملکرد شــناختی حیوانــات مســموم شــده بــا پاراکســان، 

گیري شــد. هیپوکامپ اندازه MDA و GSHهاي غلظت
GSH هاي در پیشگیري از آسیب ســلولی ناشــی از گونــه

 (Reactive oxygen species: ROS)اکســیژن واکنشــی 
ــد رادیکال ــش داردمانن ــیدها نق ــاي آزاد و پراکس  .)29(ه

MDA  باشــد و میــزان لیپیــدي مینشانگر پراکسیداسیون
آن به طور غیرمستقیم بیانگر استرس اکسیداتیو و آسیب 

و افزایش غلظــت  GSH کاهش غلظت .)30(سلولی است
MDA ــت ــات دریاف ــپ حیوان ــده دوز در هیپوکام  1کنن

گرم پاراکسان در هر دو زمان مورد مطالعــه از القــاء میلی
ي هــااسترس اکسیداتیو حکایت داشــت. تولیــد رادیکال

آزاد توسط پاراکسان ممکن است مسئول کــاهش ســطح 
GSH 1کننده دوز بافت هیپوکامپ در حیوانات دریافت 
گــرم پاراکســان باشــد. بنــابراین اخــتلال در سیســتم میلی

تواند منجــر بــه اســترس اکســیداتیو و ها میدفاعی سلول
هاي مطالعــه در توافــق بــا یافتــه .)23(سمیت ســلولی شــود

 5/1و  1، 7/0از تزریــق دوزهــاي  ساعت پس 24حاضر، 
گــرم بــه ازاي کیلــوگرم وزن بــدن) پاراکســان نیــز (میلی

ــطح  ــاهش س ــطح  GSHک ــزایش س ــز  MDAو اف در مغ
مواجهــه بعلاوه،  .)23(موش صحرایی گزارش شده است

پاراتیون کش ارگانوفسفره کلرپیریفوس، متیلبا سه آفت
یــت و کاهش فعال MDAنیز از طریق افزایش  و مالاتیون

 اکُسیدان منجر به القاء استرس اکُســیداتیو درهاي آنتیآنزیم
 .)31(یی گردیدموش صحراهاي عصبی و غیرعصبی بافت

) 2018و همکــاران ( Imamاي کــه توســط نتــایج مطالعــه
 هــايمــوشصورت گرفت نیز از ارتباط اختلالات شناختی 

یی مواجــه شـــده بــا دو ترکیــب ارگانوفســـفره صــحرا
ــوس و  ــرووس کلرپیریف ــیب  (Dichlorvos)دیکل ــا آس ب

 هاي عصبی در هیپوکامپاکسیداتیو و کاهش تعداد سلول
  .)32(و آمیگدال حکایت داشت

ــابراین می گیري کــرد، اخــتلالات تــوان نتیجــهبن
وم شــده بــا ـیادگیري و حافظه فضایی در حیوانات مسمــ

گرم) مســتقل یـمیل 1ان (ـزاي پاراکسجــالا و تشنـدوز ب
ت حسی و حرکتــی اتفــاق افتــاد. بــا توجــه بــه از اختلالا

ــت ــدت فعالی ــت ش ــترس اهمی ــاء اس ــنجی و الق ــاي تش   ه
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  و همکاران سکینه شفیعا     

  21        1401، خرداد  209دوره سی و دوم، شماره                                                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                         

 پژوهشـی
 

  
روز اختلالات شناختی ناشی از مواجهــه ـو در بـاکسیداتی

ــا پاراکســان،  ــا درمــان فــوري فعالیتب ــاي پیشــگیري ی ه
اختلالات جلوگیري از بروز این تشنجی نقش مهمی در 

  .دارد
  

  سپاسگزاري
ــه حاصــ ایــن نامــه خــانم فاطمــه یزدانــی ل پایانمقال

) 6598آزادبُنی دانشجوي رشته پزشــکی (کــد تصــویب: 
 باشد که با حمایت مالی مرکز تحقیقات بیولوژي ســلولیمی

  و مولکولی دانشگاه علوم پزشکی مازندران انجام شد.
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