
 
 

بیماری اوتیسم در رت های مبتلا به فاکتور رشد مشتق از مغزبررسی سطح سرمی    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مقدمه:

سندروم اوتیسم یک ناتوانی طولانی مدت است که منجر به 

ین ا اختلال عملکرد عصبی در فرد می شود. کودکان مبتلا به

اختلال دچار عدم توانایی در برقراری ارتباط با دیگران بوده و 

قادر نیستند از زبان به عنوان وسیله اصلی برقراری ارتباط با سایرین 

. همچنین این افراد رفتارهای تکراری را از خود بروز استفاده کنند

  سندروم اوتیسم می دهند که یکی از مشخصه های ابتلا به

اگرچه به نظر می رسد اوتیسم عارضه ی نادری باشد، . می باشد

اما اطلاعات اخیر گویای آن است که شیوع اوتیسم و اختلالات 

و در جنس  تولد زنده است 02222مورد در هر  02مربوط به آن، 

علت یا علل اصلی اختلال اوتیسم هنوز  .0مذکر شیوع بالاتری دارد

ال های اخیر تحقیقات به طور کامل شناخته نشده است، اما در س

و مطالعات زیادی در این زمینه صورت گرفته که تا حدودی علل 

مختلف این اختلال را مشخص نموده است که مهم ترین نظریه ها 

در مورد علل این اختلال شامل اختلالات نوروبیولوژیکال، عوامل 

 یط و اختلال ایمنولوژیکی وراثتی، ترکیب عوامل ژن و مح

  .0و  0دمی باش

یکی از عوامل موثر در سیستم اعصاب فاکتورهایی به 

اسم نوروتروفین ها می باشند. این فاکتورها نقش های بسیار زیادی 

در رشد و نمو نورون ها و تنظیم عملکرد آن ها ایفا می کنند. این 

فاکتورها شامل دامنه ی گسترده ایی از پروتئین ها می شود. تا 

 اخته شده است که از آن جمله کنون چندین عضو این خانواده شن
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 چکیده:

سندروم اوتیسم یک اختلال عصبی پیچیده می باشد. علل اصلی اختلال اوتیسم هنوز به طور  زمینه:

کامل شناخته نشده است؛ با این حال نتایج برخی مطالعات حاکی از آن است که تغییر در سطوح سرمی 

اکتور ف فاکتور رشد مشتق از مغز در اتیولوژی اختلال اوتیسم نقش دارد اما میزان و نحوه ی تغییر این

تاکنون به صورت قطعی مشخص نشده است. لذا این مطالعه با هدف بررسی سطوح سرمی فاکتور رشد 

مشتق از مغز و ارتباط آن با آزمون بررسی رفتارهای تکراری در نوزاد رت ها ی مبتلا به اوتیسم انجام 

 گرفته است. 

رت ماده باکره استفاده شد که به دو گروه  کنترل و آزمون تقسیم  01در این مطالعه از روش ها: 

حاملگی در معرض والپوریک اسید قرار  1/00شدند و برای ایجاد اختلال اوتیسم در آن ها در روز 

گرفته بودند استفاده شد. جهت اندازه گیری سطح سرمی فاکتور رشد مشتق از مغز از روش الیزا و 

استفاده شد. جهت انجام تجزیه  Yای بررسی تست عملکردی ارزیابی رفتارهای تکراری از تست ماز بر

 استفاده شد.       01نسخه ی  SPSSو تحلیل آماری از نرم افزار 

نتایج این مطالعه نشان داد که در رت های اوتیسمی میانگین سطح این فاکتور به صورت یافته ها: 

(. همچنین سطوح سرمی فاکتور رشد مشتق از مغز رت های >220/2Pاست ) معنی داری افزایش یافته

(. ارتباط >20/2Pماده به صورت معنی داری بالاتر از سطوح سرمی این فاکتور در رت های نر بود )

 (.   =P 02/2معنی داری بین سطح سرمی این فاکتور و میزان بروز رفتار تکراری وجود نداشت )

لی می توان نتیجه گیری کرد که سطح سرمی فاکتور رشد مشتق از مغز در به طور ک نتیجه گیری:

بیماری اوتیسم دچار تغییر شده که می تواند در روند بیماری زایی این اختلال نقش داشته باشد. با این 

وجود، با توجه به وجود نتایج متناقض در خصوص تغییرات سطوح سرمی این فاکتور و نیز ارتباط آن 

 ماری، مطالعات بیشتر توصیه می شود.با شدت بی

 ، سطح سرمی.Y، ماز فاکتور رشد مشتق از مغز، سندروم اوتیسمکلید واژه ها: 
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(، فاکتور رشد مشتق از مغز NGFمی توان فاکتور رشد عصب )

(BDNFو نوروتروفی ) 6و  2را نام برد 1و  1و  6و  2ن های . 

می باشد  BDNFمهم ترین خانواده ی نوروتروفین ها 

که نقش های بسیار گسترده ایی در حفظ حیات نورون ها، ایجاد 

گسترش اعصاب چه در اعصاب مرکزی و  سیناپس های جدید و

مطالعات حاکی از آن نتایج برخی . 1چه در اعصاب محیطی دارد

است که تغییر در سطوح این فاکتورها در اتیولوژی اختلال اوتیسم 

صورت  کنون بهاما میزان و نحوه ی تغییر این فاکتور تا نقش دارد

به عنوان مثال نتایج برخی مطالعات . قطعی مشخص نشده است

این فاکتور در مبتلایان به اختلال اوتیسم به نشان داده است که 

 . 1صورت چشمگیری افزایش می یابد

افزایش بیش از حد فاکتور می تواند منجر به رشد و نمو 

گذرا و ناقص سیستم عصبی مرکزی در دوران جنینی شود که در 

وتیسم را بیان کند. با این حال هنوز ا یکی از عللنهایت می تواند 

مشخص نشده است که تغییر در سطوح فاکتورهای نوروتروفیک 

یک عامل اولیه برای اختلال اوتیسم و در نتیجه اتیولوژی این 

اختلال است و یا یک عامل ثانویه و در پاسخ به کاهش رشد 

سیستم عصبی که در واقع یک مکانیسم دفاعی جهت رفع این 

      .7تکمبود اس

لذا با توجه به توضیحات فوق، این مطالعه با هدف  

و ارتباط آن با تست رفتاری جهت  BDNFبررسی سطوح سرمی 

جام ها ی مبتلا به اوتیسم ان رتدر نوزاد بررسی رفتارهای تکراری 

 گرفته است. 

 مواد و روش ها: 

رت ماده باکره نژاد اسپراگ داولی، حدوداً  01در این مطالعه از 

گرم، که حیوانات در طول مدت  022سه ماهه با میانگین وزنی 

کی تاری آزمایش در شرایط استاندارد زندگی و چرخه روشنایی و

شده بودند، استفاده نگهداری  º 0± 01ساعته و دمای استاندارد  00

برای انجام این طرح از مدل رت که در حین حاملگی در . شد

حیوانی  مدلود استفاده شد. معرض والپوریک اسید قرار گرفته ب

 Rodier، اولین بار توسط والپوریک اسید اوتیسم به کمک القا

پیشنهاد شد. آنها عنوان کردند که  0991و همکارانش، در سال 

مادران بارداری که در معرض والپروئیک اسید قرار گرفته بودند، 

تیک سدارای ریسک بالاتری برای به دنیا آوردن کودکان اوتی

در اوایل دوره بارداری یکی از مهمترین رویدادها، تکامل  .8هستند

لوله عصبی است. زمان های متفاوت برای قرار گرفتن در معرض 

VPA در طی بارداری، باعث تفاوت در آسیب های وارده به لوله

طی VPAعصبی می شود. در جوندگان قرار گرفتن در معرض 

د شود، می توان ام، یعنی روزی که لوله عصبی بسته می 00روز 

باعث به وجود آمدن اختلالاتی شود که در اوتیسم انسانی دیده 

 .9می شود

و گروه کنترل   آزموندر  دو گروه  ی حاضر در این مطالعهرت ها

 قرار داده می شوند. 

 1/00: به حیوانات این گروه در روز آزمونگروه  .0

 mg/kgبارداری والپروئیک اسید همراه با نرمال سالین به میزان 

 تزریق می شود.  122

گروه کنترل: حیوانات این گروه تحت هیچ نوع تیماری  .0

قرار نخواهند گرفت. به همان میزانی که به رت های گروه تست 

( mg/kg 122) ق شدهوالپروئیک اسید همراه با نرمال سالین تزری

به رت های این گروه تنها نرمال سالین تزریق می شود که به منظور 

 بررسی با گروه تست مورد مطالعه کاربرد خواهد داشت.

 رت های نر و ماده ی باکره برای جفتگیری مورد استفاده قرار 

می گیرند. در هر قفس جفتگیری، یک رت نر و یک رت ماده، 

ر روز صبح نمونه واژینال رت های ماده قرار داده می شود. ه

جهت تعیین زمان صفر بارداری جمع آوری می گردد. اثبات 

وجود اسپرماتوزوآ در نمونه های واژینال به عنوان اثبات بارداری 

پس از به دنیا آمدن  و روز صفر بارداری محسوب می شود.

ری روز پس از تولد نوزادان با مادرانشان نگهدا 06نوزادان و تا 

 ریخت شناسی و رفتاری جهت تایید اوتیسممی شوند و بررسیهای 

بر روی آنها انجام می شود سپس از شیر گرفته شده و نر و ماده 

انجام پس از تولد روزگی  12آزمایشات در جدا می شوند و سپس 

 .9می شود

برای انجام خونگیری و تهییه نمونه سرم خون از حیوان، 

( و mg/kg 022داروی کتامین هیدرو کلراید )مخلوطی از دو 
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( جهت بیهوش نمودن حیوان به صورت mg/kg 12زایلازین )

درون صفاقی به آن ها تزریق می شود. پس از اینکه حیوان بیهوش 

شد، قفسه سی سینه از محل زایده ی گزیفوئید جناغ و با برش 

دیافراگم شکافته و با بریدن بزرگ سیاهرگ زبرین خونگیری 

انجام می شود. نمونه های خون را در لوله های آزمایش ریخته و 

به مدت  6222سرم، آن ها را در دستگاه سانتریفیوژ دور برای تهییه 

دقیقه قرار می هیم. از نمونه های سرم آماده شده جهت اندازه  02

استفاده می شود. اندازه ی گیری سرمی  BDNFگیری سطوح 

BDNF  با استفاده از کیت تجاری الیزا ساخت شرکت

Eastbiopharm (Ra-02انجام گردید ) برای بررسی بروز .

رفتارهای تکراری که یکی از مشخصه های اصلی بیماری اوتیسم 

استفاده  Yاست و با شدت بیماری ارتباط مستقیم دارد از تست ماز 

تاندارد و روش اس Yشد. برای انجام این آزمایش از دستگاه ماز 

 .  9انجام آزمایش استفاده شد

 SPSSجهت انجام تجزیه و تحلیل آماری از نرم افزار 

استفاده شد. برای مقایسه ی تغییرات سطوح سرمی  01نسخه ی 

BDNF  بین گروه های مطالعه و اثر جنسیت از آزمون هایt 

زوجی و آنالیز واریانس یک طرفه استفاده شد. مقادیرکمتر از 

 وان سطح معنی داری در نظر گرفته شد. به عن 21/2

 نتایج:

نتایج بررسی های ریخت شناسی و رفتارشناسی رت هایی که 

تحت تاثیر والپوریک اسید قرار گرفته بودند نشان می داد که 

تمامی نوزادان متولد شده علایم ابتلا به اوتیسم را داشتند و به 

ده ی متولد شعنوان رت های اوتیسمی در نظر گرفته شدند. رت ها

پس از تولد جهت ارزیابی میزان رفتار تکراری توسط  12در روز 

مورد آزمایش قرار گرفتند. نتایج حاکی از آن بود  Yتست ماز 

که رت های گروه آزمایش به صورت معنی داری میزان رفتار 

 تکراری بیشتری نسبت به گروه کنترل داشتند.   

در دو گروه آزمون  BDNFبا مقایسه ی سطوح سرمی 

و کنترل مشخص شد که در رت های اوتیسمی میانگین سطوح 

این فاکتور به صورت معنی داری در مقایسه با گروه کنترل 

(. با اثر دادن فاکتور جنسیت >220/2Pافزایش یافته است )

مشخص شد که بین نر های گروه آزمون و رت های گروه کنترل 

گونه ایی که نر های گروه  اختلاف معنی داری وجود دارد به

آزمون در مقایسه با گروه کنترل به صورت معنی داری دارای 

(. به همین >220/2Pمی باشند ) BDNFسطوح بالاتری از 

صورت ماده های گروه آزمون دارای سطوح معنی دار و بالاتری 

در مقایسه با ماده های گروه کنترل بودند  BDNFاز 

(220/2P< همچنین0( )جدول .)  اختلاف آماری معنی داری بین

نر ها و ماده های گروه آزمون مشاهده  BDNFسطوح سرمی 

رت های ماده به  BDNFشد؛ بدین صورت که سطوح سرمی 

صورت معنی داری بالاتر از سطوح سرمی این فاکتور در رت های 

 (.  0( )نمودار >20/2Pنر بود )

و میزان بروز  BDNFبا بررسی سطوح سرمی 

مشاهده شد که ارتباط معنی  Yتکراری توسط تست ماز  رفتارهای

داری بین سطح سرمی این فاکتور و میزان بروز رفتار تکراری 

 (.    =P 02/2وجود ندارد )

 در گروه های مطالعه BDNF. سطوح سرمی 1جدول 

 P-Value کنترل آزمون  گروه مطالعه  متغییر

 >220/2 86/011±21/1 9/707±70/18 میانگین کلی سطوح سرمی 

میانگین سطوح 

 سرمی

 >220/2 07/012±00/01 02/176±19/06 نر

 >220/2 60/072±01/02 12/771±17/00 ماده
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 در دو گروه رت نر و ماده مبتلا به اوتیسم BDNFمیانگین سطح سرمی . 1نمودار 

 
 حث:ب

ی اشود که در آنها مجموعهاصطلاحاً اوتیسم به افرادی گفته می

از اختلالات رشدی وابسته به سیستم اعصاب مرکزی دیده می 

شود. این اختلالات مغزی توانایی فرد برای برقراری ارتباط و 

هد. دفرد نسبت به محیط بیرون را تحت تأثیر قرار میپاسخهای 

فرد اوتیستیک به رفتارهای تکراری یا تکرار الگوهای ذهن خود 

علاقمند است. دامنه و شدت اوتیسم بسیار وسیع است. برخی از 

این افراد می توانند در سطح بالایی با اطرافیان خود ارتباط برقرار 

ر بولی دارند. دسته ایی دیگکنند و گفتاری خوب و هوش قابل ق

آسیب شناختی و زبانی بالایی دارند و حتی برخی هرگز قادر به 

صحبت کردن نیستند. این اختلالات عموماً در کودکان سه ساله 

ود. شها در سنین بالاتر تشخیص داده میظاهر و در بعضی  بچه

برابر دختران است.  1تا  6احتمال بروز این اختلال در پسران 

نت، توان به عفویسم عوامل گوناگونی دارد که از جمله آنها میاوت

اختلالات متابولیک، ژنتیک، عوامل نورولوژیک و عوامل 

 . 0و  0ها اشاره کردمحیطی مانند رژیم غذایی و یا توکسین

یکی از عوامل موثر در سیستم اعصاب فاکتورهایی به 

اسم نوروتروفین ها می باشند که دارای چندین نوع مختلف می 

است. این فاکتورها دارای نقش  BDNFباشند و مهم ترین آن ها 

کلیدی در رشد و نمو نورون ها و تنظیم عملکرد آن ها چه در 

نتایج   .6و  2اعصاب مرکزی و چه در اعصاب محیطی هستند

متناقضی از تغییرات سطح این فاکتور در بیماران مبتلا به اوتیسم 

در مطالعات مختلف گزارش شده است. همچنین هنوز مشخص 

نشده است که تغییر در سطوح فاکتورهای نوروتروفیک یک 

عامل اولیه برای اختلال اوتیسم و در نتیجه اتیولوژی این اختلال 

ر پاسخ به کاهش رشد سیستم است و یا یک عامل ثانویه و د

عصبی که در واقع یک مکانیسم دفاعی جهت رفع این کمبود 

. یکی از تئوری های پیشنهاد شده بیان می کند که افزایش 7است

بیش از حد فاکتور می تواند منجر به رشد و نمو گذرا و ناقص 

سیستم عصبی مرکزی در دوران جنینی شود که در نهایت می 

 را بیان کند.  تواند علت اوتیسم

نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که سطوح سرمی 

BDNF  به صورت معنی داری در رت های مبتلا به اوتیسم نسبت

به رت های گروه کنترل افزایش یافته است. همچنین با بررسی 

تاثیر جنسیت مشخص شد که در هر دو جنس به صورت مجزا، 

ه نترل معنی دار بودنسبت به گروه ک BDNFافزایش سطح سرمی 

است. به علاوه نتایج این مطالعه نشان داد که میزان افزایش سطح 

در رت های ماده به صورت معنی داری بیشتر از  BDNFسرمی 

میزان افزایش این فاکتور در رت های نر بود. با این حال بین سطح 

و میزان بروز رفتار های تکراری ارتباط معنی  BDNFسرمی 

 Nishimuraنشد. نتایج این مطالعه با مطالعه ی داری مشاهده 

و همکارانش در یک راستا بود. نتایج مطالعه ی یاد شده نشان می 
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داد که میزان بیان این ژن در افراد مبتلا به اوتیسم به صورت معنی 

و همکارانش نیز با بررسی  Croen. 02داری افزایش یافته است

ه ی بارداری و نیز در جنین انسانی در نیم BDNFسطح سرمی 

نوزادان تازه متولد شده انسان که مبتلا به اوتیسم بودند به این نتیجه 

رسیدند که در هر دو گروه سطح سرمی این فاکتور بالاتر از حد 

طبیعی بوده ولی تفاوت آماری معنی داری بین دو گروه جنین و 

 ر. همچنین، آن ها سطح سرمی این فاکتو00نوزاد مبتلا وجود ندارد

را در برخی از جنین های مبتلا به نارسایی های مغزی بررسی 

کردند که متوجه شدند، در هر دو گروه اوتیسمی و نیز نارسایی 

مغزی سطح این فاکتور بالا است. بر این اساس آن ها نظریه ی 

به عنوان یک فاکتور تشخیصی  BDNFخود را مبنی بر ارزیابی 

ه در هر دو گروه سطح سرمی زود هنگام اوتیسم رد کردند، چرا ک

BDNF نتایج مطالعات 00بالا بود .Zhang  وMiyazaki  نیز

. لازم به ذکر است 02و  00هم راستا با نتایج مطالعه ی حاضر می باشد

 BDNFعلام شد که سطح سرمی ا Miyazakiکه در مطالعه ی 

می تواند به عنوان یک مارکر مناسب جهت تشخیص و طبقه بندی 

شدت بیماری استفاده شود که از این لحاظ با مطالعه ی ما 

. این اختلاف می تواند به دلیل نوع نمونه باشد؛ 02همخوانی ندارد

چرا که در مطالعه ی حاضر مدل حیوانی اوتیسم مورد آزمایش 

ته بود در حالی که در مطالعه یاد شده نمونه های انسانی قرار گرف

مود آزمایش قرار گرفته بودند. در مقابل، نتایج مطالعه ی 

Hashimoto ی دهد. آن ها با بررسی نتایج متضادی را نشان م

بیمار مبتلا به اوتیسم به این نتیجه رسیدند که سطح سرمی  08

BDNF  در این بیماران به صورت معنی داری کمتر از گروه

. همچنین آن ها در مطالعه خود نتیجه گیری کردند 0کنترل است

هیچگونه ارتباطی با شدت بیماری ندارد  BDNFکه سطح سرمی 

 .  0ا مطالعه ی حاضر همخوانی داردکه از این لحاظ ب

به طور کلی می توان نتیجه گیری کرد که سطح سرمی 

BDNF  در بیماری اوتیسم دچار تغییر شده که می تواند در روند

بیماری زایی این اختلال نقش داشته باشد. با این وجود، با توجه 

به وجود نتایج متناقض در خصوص تغییرات سطوح سرمی این 

 نیز ارتباط آن با شدت بیماری، مطالعات بیشتر و استفادهفاکتور و 

از نمونه های انسانی جهت ارزیابی سطح سرمی و مدل های 

حیوانی جهت ارزیابی های شدت بیماری، تست های رفتاری و 

 ارتباط آن با سطح سرمی این فاکتور توصیه می شود. 

 تشکر و قدر دانی:

در پایان لازم است از زحمات تمامی افرادی که در انجام این طرح 

ما را یاری نمودند خصوصاً پرسنل زحمت کش دانشگاه آزاد 

اسلامی واحد علوم و تحقیقات شیرازکمال تشکر و قدردانی را 

داشته باشیم. لازم به ذکر است که این مقاله حاصل بخشی از 

خانم مریم سوری جهت اخذ اطلاعات به دست آمده از پایان نامه 

تکوینی دانشگاه آزاد -مدرک کارشناسی ارشد علوم سلولی

 اسلامی واحد علوم و تحقیقات فارس می باشد.  
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Abstract 
Background: Autism syndrome is a complex neurological 
disorder. The main causes of autism disorder is not fully 
understood. However, the results of some studies indicated that 
change in serum level of brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) has role in autism etiology but, amount and how to change 
of this factor in not clear today. The aim of this study was to 
determine the serum levels of BDNF and its relation with 
repetitive behaviors test in autistic newborn rats. 
Methods: In this study we used 15 virgin female rats that divided 
into 2 case and control groups; for inducing of autism in their 
newborns, they exposed to Valporic acid on 12.5 of pregnancy. For 
measuring serum levels of BDNF and evaluation of repetitive 
behaviors, we used elisa method and Maze Y test, respectively. 
Results: The results of this study indicated that in autistic rats, 
median of BDNF serum levels is significantly increase in compare 
to the control group (P<0.001). Also, in female rats, serum levels 
of BDNF is significantly higher than male rats (P<0.01). There 
wasn’t significant relation between serum levels of BDNF and 
repetitive behaviors (P=0.23).      
Conclusion: In summary, we concluded that serum levels of BDNF 
has change in autism syndrome and it can has role in etiology of 
this disorder. However, according to conflicting results of studies 
about serum levels of BDNF and it relation with severity of this 
disorder, more research recommended.     
Keywords: Autism syndrome, brain-derived neurotrophic factor, 
Maze Y, serum level.   
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