
 9393 زمستان، 4، شماره 9مجله دانش و تندرستی، دوره 

  بهداشتی درمانی شاهروددانشگاه علوم پزشكی و خدمات 

 

17 

DOI: 10.22100/jkh.v9i4.338 
 
 

 
 مقاله پژوهشي

 
  

ارزیابی  های صحرایی نر:اثرات استات سرب طی دوره تکوینی پس از تولد بر مخچه موش

 شناسی و رفتاریبافت
 2، کتانه ابراری2اله دادی سلمانی ، محمود2، تقی لشکر بلوکی2*، ایران گودرزی1مریم بذرگر

 .دانشجوی کارشناسی ارشد فیزیولوژی جانوری -شناسی عمومیگروه زیست -شناسیدانشکده زیست -دانشگاه دامغان -1
 .استادیار -عمومی شناسیگروه زیست -شناسیدانشکده زیست -دانشگاه دامغان -2

 24/91/9392 تاریخ پذیرش:، 7/9/9392 تاریخ دریافت:

 چکیده

های اخیر نشان داد که همچنین بررسی خوبی شناخته شده است.ها با سرب حتی با غلظت پایین بهمسمومیت حاد یا مزمن حیوانات و انسان مقدمه:
یابد، این می تولد ادامهکه تکوین مخچه تا مدتی پس از آنجااز دارد. به مسمومیت عصبی با سربای نسبتپذیری ویژهآسیب نیز مغز در حال تکوین

 .گردید طراحی های صحرایی طی دوره تکوینی پس از تولدثیر سرب بر ساختار بافتی قشر مخچه و رفتارهای حرکتی موشأتمطالعه با هدف 
( تقسیم شدند. n=91( و در معرض سرب )n=91های صحرایی به تصادف به دو گروه کنترل )در این مطالعه تجربی نوزادان نر موش ها:مواد و روش

صورت تزریق داخل صفاقی دریافت کردند. بار بهروز پس از تولد روزانه یک 29از روز اول تا  mg/kg 9گروه در معرض سرب، استات سرب را با دوز 
 33های رفتاری در روز ونپس از تولد و مطالعات بافتی بعد از پایان آزم 39-33در روزهای  open fieldهای روتارود و مطالعات رفتاری شامل آزمون

 انجام گرفت.
( گردید. همچنین سرب باعث اختلال در P<15/1) 6، 4( و P<19/1) 2، 9تیمار با سرب موجب اختلال در اجرای آزمون روتارود در جلسات  نتایج:
( در آزمون P<15/1) هاتعداد ایستادن( و P<15/1های پیموده شده )که تعداد مربعطوریهای حرکتی و جستجوگرانه حیوانات گردیده بهفعالیت

Open field توجهی در گروه های پورکنژ به میزان قابلداری کاهش یافت. نتایج حاصل از مطالعات بافتی نیز نشان داد که تعداد سلولمعنیطور به
 (.P=119/1) یابدیمبه کنترل کاهش تیمار شده با سرب نسبت

بر مخچه داشته و باعث اختلال در  سوءکند که قرارگیری در معرض سرب طی دوره تکوینی پس از تولد، آثار این نتایج پیشنهاد می گیری:نتیجه
 گردد.های صحرایی میهای حرکتی و رفتار جستجوگرایانه موشاجرای فعالیت
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 مقدمه
کننده زیست محیطی در جهان است که ترین آلودهسرب شایع

طور گسترده در سراسر پوسته زمین توزیع شده است و از همان اوایل هب
ایجاد تمدن یکی از بیشترین فلزات مورد استفاده بوده است و امروزه 

از  ها عمدتاًدر صنایع مختلف دارد. حیوانات و انساننیز کاربرد وسیعی 
طریق غذا، آب یا هوای آلوده ناشی از صنعت و سوختن بنزین محتوی 

 (.1) گیرندمیسرب، در معرض سرب قرار 
هاست که شناخته شده است و علائم بالینی سمیت سرب قرن

، ایهرود -ایهی هماتوپوئتیک، معدهامسمومیت با سرب در سیستم
 2) خوبی توصیف شده استهکلیوی، قلبی و عروقی و عصبی مرکزی ب

 -0) هاو هم در انسان (7-4(. مطالعات متعددی هم در حیوانات )3و 
آور خود را روی که سرب بیشترین اثرات زیان انده( گزارش کرد12

تکثیر سلولی  علتبهویژه در زمان تکوین هسیستم اعصاب مرکزی ب
 11) دهدمیو سیناپتوژنزی که در طی این دوره رخ بیش از حد، تمایز 

کند. نابالغ بودن سد خونی مغزی و فقدان می(، اعمال 12و 
ی پروتئینی که قادرند سرب را از مغز جدا کنند باعث هاکمپلکس
؛ (13و  11) شودمیی مغز به سرب طی تکوین پذیرآسیبافزایش 

بنابراین موضوعی که اهمیت آلودگی با سرب را در دوران تکوین تشدید 
کند این است که جذب سرب در دوره تکوین و تمایز ارگانیسم بسیار می

بنابراین در معرض قرارگیری ؛ (14) بیشتر از سایر مراحل زندگی است
مزمن با سرب چه در زمان پیش از تولد یا تکوین پس از تولد باعث 

توان به تغییرات بافتی، میشود که میدر سیستم عصبی  اختلالات
نوروشیمیایی، فراساختاری و رفتاری اشاره کرد. البته مقدار و بزرگی این 
سمیت عصبی بستگی به شرایط مختلف سمیت دارد که عمدتا اشاره به 

(. 15) با سرب دارد قرارگیریسن فرد، دوز و مدت زمان در معرض 
 خصوص مخچهههای متفاوت از مغز بایگاهاثرات سمیت سرب روی ج

( گزارش شده است. در این راستا تخریب 10) ( و هیپوکمپ17و  12)
از مغز که در تعادل و یادگیری حرکتی  اییک ناحیه عنوانبهمخچه 

(. باتوجه 22) گرددمی( باعث اختلالات حرکتی و رفتاری 22) نقش دارد
ه بررسی اثرات استات سرب به این نقطه نظرات، هدف از این مطالع

ساختار بافتی قشر مخچه و به تبع آن بر رفتارهای حرکتی و  برروی
ی محدودی از تولد ی صحرایی است که طی دورههاتعادلی در موش

 روز پس از تولد در معرض استات سرب قرار گرفتند. 21تا 

 هامواد و روش
نژاد ویستار با ی بالغ نر و ماده هااز موش ،در این تحقیق تجربی

گرم که از محل موسسه تحقیقات رازی کرج تهیه  222-172وزن 
خانه شدند، استفاده گردید. حیوانات پس از خریداری و انتقال به حیوان

 منظوربه .یک هفته نگهداری شدند مدتبهجهت سازش با محیط جدید 

رت نر به تصادف انتخاب  5رت ماده و  5بررسی فرضیه مطرح شده، 
د و هر رت ماده به همراه یک رت نر در یک قفس قرار داده شدند شدن

 آزمونساعت بعد  12گیری گیری انجام شود. جهت اثبات جفتتا جفت
، حیوان نر از ماده جدا آزموناسمیر گرفته شد که در صورت مثبت بودن 

روز صفر بارداری در نظر  عنوانبهشد و روز مشاهده پلاک واژینال می
ساعت  12در تمام طول دوره آزمایش حیوانات در شرایط  .گرفته شد

 22-22ساعت تاریکی و دمای محیطی کنترل شده ) 12روشنایی و 
 گراد( نگهداری شدند و دسترسی آزاد به آب و غذا داشتند.درجه سانتی

حیوانات رعایت گردید. در روز تولد  بررویپروتکل اخلاقی کار 
تصادفی به دو گروه آزمایشی  طوربهنوزادان نر از ماده جدا شدند و 

 تقسیم شدند:
صورت بار آب مقطر بهگروه کنترل: این گروه تزریق روزانه یک

روز پس از  21میکرولیتر( از روز تولد تا  42داخل صفاقی )حجم تزریق 
 (.n=12) تولد دریافت کردند

 mg/kg0بار گروه در معرض سرب: این گروه تزریق روزانه یک
صورت داخل صفاقی از روز تولد حل شده در آب مقطر به استات سرب 

 (.n=12روز پس از تولد دریافت کردند ) 21تا 

تغییرات وزن  بارپس از تولد هر هفته یک 35از روز تولد تا روز 
ارزیابی فعالیت حرکتی حیوان از دستگاه  منظوربهثبت گردید.  هاموش

open field  قدرت هماهنگی حرکتی و برای بررسی فعالیت تعادلی و
 open field آزمونی حیوان از دستگاه روتارود استفاده شد. هابین اندام
. به این صورت که حیوان در انجام گردیدپس از تولد  32در روز 

 12متر که به سانتی 42×42×45از جنس پلکسی گلس با ابعاد  ایهجعب
ی مساوی تقسیم شده است، قرار گرفت. این آزمایش هاازهاند همربع ب

دقیقه انجام گرفت.  5 مدتبهبرای ارزیابی فعالیت جستجوگرانه حیوان 
یی است که حیوان عبور هاپارامترهای مشاهده شده شامل تعداد مربع

 ( و همچنین عمل تمیز کردن یا خاراندنCrossing) نمایدمی
(Groomingو ایستادن ) (Rearing )(.21) باشدمی 

برای ارزیابی فعالیت تعادلی و قدرت هماهنگی حرکتی بین 
 در روزهای آزمونی حیوان از دستگاه روتارود استفاده شد. این هااندام
بعد از تولد انجام گرفت. برای این منظور حیوان روی  33و  32، 31

دور در  5که با سرعت  گرفتمیمیله چرخنده دستگاه روتارود قرار 
گردید. سرعت میهمزمان فعال  طوربهسنج آن چرخید و زمانمیقه دقی

دور در دقیقه  42نمود تا به حداکثر میچرخش میله شروع به افزایش 
رسید و هنگامی که حیوان تعادلش را روی میله چرخنده از دست می

گردید و زمان باقی میسنج متوقف افتاد، در این زمان زمانمیداده و 
در  هاداد. رتمیماندن حیوان روی میله چرخنده )حفظ تعادل( را نشان 

جلسه )در سه روز متوالی( مورد آزمایش قرار  2روز، دو جلسه، حداکثر تا 
ی هاآموزش تشکیل شده که فاصله بین آموزش 4گرفتند. هر جلسه از 
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روزانه فاصله  جلسه 2ساعت بین  2دقیقه بوده و حداقل  12متوالی 
 (.22) باشدمی

زایلزین -با کتامین های رفتاری، موشهاآزمونپس از انجام 
بیهوش شدند و پس از باز کردن قفسه سینه، پرفیوژن از طریق بطن 

انجام شد. به این صورت که  %12چپ با نرمال سالین و پارافرمالدئید 
که به بطن شد و ابتدا با نرمال سالینی میکلمپ  هارگ آئورت موش

شد و می( مغز موش شستشو داده لیترمیلی 122گردید )میچپ تزریق 
( مغز آنها لیترمیلی 122) سپس با پارافرمالدئید تزریقی به بطن چپ

برای بیرون آوردن مغز با گیوتین  هاگردید، سپس سر موشمیفیکس 
 -جدا شدند. ورمیس مخچه از بقیه مخچه جدا و در محلول فرمالین

سازی بافتی با سه روز فیکس گردید و پس از آماده مدتبهسالین 
میکرومتری  12ی آماده شده مقاطع هاگیری شد. از قالبپارافین قالب

ی پورکنژ مخچه از هاسلولاثر سرب بر  یبررس منظوربهتهیه و 
 252ی پورکنژ در های کریزل ویوله استفاده شد. تعداد سلولآمیزرنگ

ی پورکنژ ناحیه ورمیس در دو گروه شمارش هالایه سلولمیکرومتر از 
 ی پورکنژ بیان شد.هاعنوان تراکم خطی سلولهشد و ب

 Independentو آزمون  SPSS-16 افزارنرمبا استفاده از  هاداده

samples t-test  ی دارمعنیتحلیل قرار گرفتند و سطح و مورد تجزیه
 افزارنرمرهای مربوطه نیز توسط در نظر گرفته شد. نمودا 25/2کمتر از 

Excel .رسم گردید 

 نتایج
بعد  33 و 32، 31 هماهنگی حرکتی و تعادلی حیوانات طی روزهای

از تولد )روزانه در دو جلسه و در سه روز متوالی( با دستگاه روتارود 
 هاارزیابی گردید و با گروه کنترل مقایسه شدند. زمان باقی ماندن رت

زمان  عنوانبه 31روی میله در حال چرخش روتارود در جلسه اول روز 
 ( در نظر گرفته شد.Initial latencyباقی ماندن اولیه )

ماندن اولیه کمتری را ی تیمار شده با سرب زمان باقیهاموش
ثانیه در  0/170±7/12حیوانات گروه کنترل نشان دادند ) بهنسبت

ثانیه در حیوانات گروه  15/110±2/13 بهنسبتحیوانات گروه کنترل 
(. همچنین زمان باقی ماندن حیوانات گروه A 1 نمودار P<21/2 ،سرب

سرب روی میله در حال چرخش روتارود در روز سی و دوم و سی و 
ی را در مقایسه با گروه کنترل نشان دارمعنیسوم پس از تولد کاهش 

 نموداردر جلسه چهار و شش،  P<25/2ی دو، در جلسه P<21/2داد )
B1.) 

 openبعد از تولد با دستگاه  31ی حرکتی حیوانات در روز هافعالیت

field  باعث کاهش  نشان داد که سرب آزمونارزیابی گردید. این
 ها( و ایستادنP<25/2ی پیموده شده )های در تعداد مربعدارمعنی

(25/2>P در مقایسه با گروه کنترل )که در تعداد صورتی گردد. درمی

ی دیده نشد دارمعنیهیچ تفاوت  کندمیدفعاتی که حیوان خود را تمیز 
 (.1)جدول 

 های کنترل و سربدر گروه  Open fieldمقایسه آزمون -1جدول 

 سرب کنترل گروه
 5/43 ±2542/4* 3/24 ±214/4 های پیموده شدهتعداد مربع

 3/22 ± 20/2* 1/27 ±225/2 ایستادن
 2/4 ± 4220/2 0/5 ± 2233/2 تمیزکردن

 (n=12اند )نمایش داده شدهانحراف معیار  ±میانگین صورت ها بهداده
 (P<25/2دار بین گروه کنترل و سرب )تفاوت معنی *

روز بعد از تولد هر هفته  35تغییرات وزن حیوانات از روز تولد تا 
حیوانات در گردید. وزن مییک بار در هر دو گروه کنترل و سرب ثبت 

ی دارمعنیپس از تولد تفاوت  14سرب تا روز  هر دو گروه کنترل و
 بهنسبتبه بعد در گروه تیمار شده با سرب  21نشان نداد اما از روز 

 (.2 نمودار( )P=221/2ی مشاهده شد )دارمعنیکنترل کاهش 
( و mµ25-32های پورکنژ دارای جسم سلولی بزرگ )سلول

 طوربهباشند که در قشر مخچه میی گسترده شبیه پنکه هادندریت
. اندهمنظم و در یک لایه بین لایه مولکولی و لایه گرانولی قرار گرفت

های پورکنژ با لایه مولکولی و گرانول در ترتیب طبیعی لایه سلول
ی تیمار های قشر مخچه در هر دو گروه مشاهده شد. در موشهالوبول

پراکنده و نامنظم در لایه  صورتبهی پورکنژ اهشده با سرب نورون
ی پورکنژ قرار گرفته و بین آنها فاصله زیادی مشاهده گردید. هاسلول
یافته و به شکل مایزت کاملاًهای پورکنژ در مخچه گروه کنترل سلول

های پورکنژ گلابی مشاهده اما در گروه تیمار شده با سرب اکثر سلول
های پورکنژ (. همچنین سلول1کروی مشاهده شدند )شکل  صورتبه

تصادفی در تمامی  طوربهدر چند ناحیه  µm 252مخچه در طول 
پورکنژ گروه تیمار شده  هایی مخچه شمارش شد. تعداد سلولهالوبول

ی دارمعنیبا سرب در مقایسه با گروه کنترل در قشر مخچه کاهش 
 (.2، جدول P=221/2نشان داد )

 بحث
نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که استات سرب بر قشر 

کند میثیرات منفی اعمال أهای پورکنژ تخصوص سلولهمخچه ب
که هم تعداد آنها کاهش یافت و هم تغییرات مورفولوژی در طوریهب

آنها ایجاد شد. همچنین این مطالعه نشان داد که استات سرب باعث 
 گردد.میی حرکتی هالی و فعالیتتعاد -نقص در هماهنگی حرکتی

 های کنترل و سربهای پورکنژ در گروهمقایسه تعداد سلول –2جدول 

  کنترل سرب
 های پورکنژتعداد سلول 230/2 ± 2225/2 52/1 ± 2423/2 ***

 (n=5اند )نمایش داده شدهانحراف معیار  ±میانگین  صورتها بهداده
 (P=221/2دار بین گروه کنترل و سرب )تفاوت معنی***
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میزان اختلال ناشی از سرب با مراحل تکوین مناطق مختلف مغز 
زایی برخی از نواحی مغز تا قبل از روز نورون هاگردد. در رتمیتعیین 

باشند می شود و بقیه تا قبل از تولد در حال تکوینمیبارداری کامل  15
پس از تولد  22مخچه تا روز  کهدرحالی)نئوکورتکس، قشر لیمبیک(، 

در دوران  هابنابراین در این مطالعه رت؛ (23دارد )تکوین آن ادامه 
 رض سرب قرار گرفتند.تکوین پس از تولد مخچه در مع

روتارود حاکی از آن است که حیوانات  آزمونمقایسه نتایج حاصل از 
تیمار شده با سرب در مقایسه با گروه کنترل مدت زمان کمتری روی 

اختلال هماهنگی  دهندهنشانماندند که  میله چرخان روتارود باقی
ی تیمار شده با سرب است. در جلسه اول آزمایش هاحرکتی در موش

روی میله حفظ نمایند،  چگونه تعادل خود را اندهیاد نگرفت هاکه موش

ی تیمار شده با سرب هانتایج نشان دادند که زمان باقی ماندن موش
 1 نموداری دارد )دارمعنیروی میله روتارود در مقایسه با کنترل کاهش 

A این عمل در جلسات بعدی آزمایش که حیوان آموزش دیده بود نیز .)
بنابراین ؛ (B 1 نمودارکنترل کاهش داشت ) بهنسبتدر گروه سرب 

ثیر أسرب هم بر قابلیت حرکتی و هم بر قابلیت یادگیری حرکتی ت
 کند.میمنفی اعمال 

با استفاده از آزمون  1332 در سال همکارانو جان لوتمن 
balancing rod ( دستگاهی است که هماهنگی حرکتی تعادلی حیوان با

نشان دادند که سرب باعث اختلال در  ((24) شودمیآن سنجیده 
در بهاتتاچاریا . همچنین (25) شودمیی هماهنگی حرکتی هامهارت
با سطوح  قرارگیرینشان دادند که در معرض  2222و  1332سال 

بلوغ و توجهی بر پایین سرب در اوایل دوره کودکی باعث اختلال قابل
 .(27و  22) شودمیوضعیت تعادل کودکان 

همچنین مطالعه ما نشان داد که در معرض مزمن بودن با استات 
ی حرکتی حیوان هاسرب طی دوره پس از تولد باعث اختلال در فعالیت

ی پیموده شده توسط حیوانات و تعداد هاکه تعداد مربعطوریهشود بمی

حیوانات تیمار شده با سرب در مقایسه با گروه کنترل در اولین  -1 نمودار
 بار قرارگیری روی میله چرخان

** ۰1/۰>P، * ۰۵/۰>P  

 روز بعد از تولد ۳۵تا  ۰ثیر سرب بر وزن حیوانات از روز أت -2 نمودار
 ***۰۰1/۰=P  

B 

A 

 های پورکنژ مخچهتأثیر سرب بر سلول -1شکل 
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کنترل  بهنسبتدر گروه سرب  open fieldی آنها در آزمون هاایستادن
(. این مشاهدات با نتایج سایر مطالعات انجام 1کاهش یافت )جدول 

 .(20و  25)شده در این زمینه مطابقت دارد 
با استفاده از روش روتارود اظهار  1302در سال  همکارانو  اگورا

یی که مخچه ناقصی دارند عملکرد روتارودی کمی هاداشتند که رت
در  کوستا، (24) 1332در سال  زیون. همچنین (23) دهندمینشان 
بیان کردند که به  (31) 1332در سال  بیکفوردو  (32) 1333سال 

 ایهنقایص مخچ بهمربوطخیر افتادن یادگیری حرکتی ممکن است أت
 باشد.

دهد که سیستم اعصاب مرکزی میتحقیقات حیوانی و انسانی نشان 
نابالغ بودن سد خونی مغزی و افزایش  علتبهویژه در زمان تکوین هب

( و 34-32) به سرب دارد ایهورود سرب به مغز حساسیت ویژ
داده شده به اثرات سرب، طی دوره پیش از ی رفتاری نسبت هانقص
 (37)و همچنین پس از دوران شیردهی  (32) ، پس از تولد(35) تولد
با تخریب  هاتواند اتفاق بیافتد. نقص در رفتارهای حرکتی در رتمی
 باشدمیهای پورکنژ که توسط نوروتوکسین ایجاد شده مرتبط لسلو

(22). 
ی تیمار های بافتی نشان داد که در موشهانتایج حاصل از بررسی

های پورکنژ در مقایسه با کنترل کاهش یافته سرب تراکم سلولشده با 
تر در لایه صورت نامنظم و پراکندههای پورکنژ بهاست، همچنین سلول

های پورکنژ مشخص ل. هسته سلواندههای پورکنژ قرار گرفتسلول
نیافته گروه کنترل کوچکتر، جسم سلولی توسعه بهنسبتها نبوده، سلول

های پورکنژ در کروی مشاهده شدند. در نهایت سلول ورتصبهو اکثرا 
طور ناچیز تمایز یافته و اغلب مرده هی تیمار شده با سرب بهاموش

خوبی تمایز یافته، ههای پورکنژ در گروه کنترل ببودند. در مقابل سلول
با جسم سلولی توسعه یافته، هسته مشخص و درخت دندریتی قابل 

تغییرات مورفولوژیکال مشاهده شده در بافت یت مشاهده گردیدند. ؤر
در معرض سرب بودن  دنبالبههای پورکنژ مخچه و دژنره شدن سلول

 (.33و  30، 23در توافق با مطالعات دیگر بود )
 هاهمچنین مطالعه ما نشان داد که سرب باعث کاهش وزن موش

و  سیدهوگردد که این کاهش وزن در توافق با مطالعات دیگر بود، می
( 25) 1332در سال  جوهان لوتمن( و 42) 2224همکاران در سال 

ی صحرایی در معرض سرب طی پس از تولد هاکاهش در وزن موش
 مشاهده کردند.

این مطالعه نشان داد که در معرض قرارگیری با سرب در دوران 
ی صحرایی دارد و هابر مخچه موش سوءتکوین پس از تولد، اثرات 

ی حرکتی هاماهنگی حرکتی و تعادلی و فعالیته باعث اختلال در
 گردد.می

 تشکر و قدرداني
نویسندگان مقاله از حمایت مالی دانشگاه دامغان برای انجام این 

 نمایند.میگزاری تحقیق تشکر و سپاس
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Abstract: 
 

Introduction: Acute or chronic lead poisoning in animals and humans is well documented. Moreover 
developing brain appears to be especially vulnerable to lead neurotoxicity, and the cerebellum has been 
described as a favorable target for lead poisoning. The aim of present study was to evaluate the effects of 
neonatal lead exposure (postnatal period of cerebellar development) on the motor behavior and cerebellar 
cortex in male rats. 
Methods: In this study, new born male rats were randomly divided into two groups: Control (n=10) and lead 
exposure groups (n=10). Rat pups in lead exposure group received 8 mg/kg lead acetate intraperitoneally daily 
for 21 days. Behavioral studies including rotarod and open field tests were performed in postnatal days 31–33 
(PD) and histological study was performed after completion of behavioral measurements in postnatal day 33. 
Results: Result of the present work indicated that lead could impair rotarod performance in sessions 1, 2 
(P<0.01) and in sessions 4, 6 (P<0.05). Also, open field test demonstrated that number of crossing and rearing 
significantly decreased in lead exposure group as compared to control group (P<0.05). Histological analysis 
also indicated that number of purkinje cells significantly reduced in lead treated group as compared to control 
group (P=0.001).  
Conclusion: These results suggested that chronic postnatal lead exposure had toxic effect on the cerebellum 
and can induce dysfunctions in motor and exploratory behaviors. 
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