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اثر مواجه مکرر فرمالدئید بر یادگیری، حافظه فضایی و رفتارهای 

 شبه اضطرابی و وسواس در مدل حیوانی موش صحرایی

 3،ع.، مهدوی2،م.، يوسفی2*،س.، نعيمی1،آ.رضايی

 18/10/1400پذيرش:                29/02/1400 دريافت:

 خلاصه

ان ورود به مغز الدهيد توت، فرمو پزشکی کاربرد فراوان دارد. طبق برخی مطالعا ی آلی فرار است که در صنعتفرمالدهيد يک ماده
اده اند که يز نشان دنالعات تواند منجر به عوارض عصبی و اختلالات مربوط به حافظه و يادگيری شود. بعضی مطرا داشته و می

يی، ميزان اضطراب و فضای هفظحا بر ديفرمالده اثر بيماری آلزايمر نقش دارد. هدف از اين مطالعه بررسی فرمالدهيد در پروسه
گروه دريافت -2نترل، کگروه -1سر رت بالغ نژاد ويستار به چهار گروه شامل:  24يی بود. بدين منظور صحرا موش در وسواس

ی فرمالدهيد نندهه دريافت کگرو-4، و ppm2مقدار ی فرمالدهيد بهگروه دريافت کننده -ppm1 ،3مقدار ی فرمالدهيد بهکننده
گرفتند.  هيد قراره با فرمالدهای تحت درمان هفت روز متوالی و روزانه شش ساعت مورد مواجهتقسيم شدند. گروه ppm3مقدار به

-موريس انجام شده و داده و ماز آبی Open Fieldرفتاری های های آموزش و تمرين، تستی مواجهه و دورهپس از اتمام دوره

يزان حضور در مپنهان و  سکوی ليز شد.. در آزمون ماز آبی موريس، با افزايش دوز فرمالدهيد، زمان رسيدن به محلها ثبت و آنا
، Open Fieldآزمون  و تعداد دفعات ورود به آن کاهش يافت. در  SEربع مخالف سکو افزايش، و مدت زمان حضور در بخش 

ی عقبی شد روی پاها لند شدنعبور از خطوط و رفتار نظافت و کاهش حرکت بدار تعداد مواجهه با فرمالدهيد موجب افزايش معنی
(P<0/05). مخرب داشته دگيری اثرافظه و ياتواند بر حی حاضر، مواجهه با فرمالدهيد استنشاقی میهای مطالعهبا توجه به يافته 

 و  موجب افزايش اضطراب و وسواس شود.
 

 صحرايیادگيری، اضطراب، موشفرمالدهيد، حافظه، ي :کلیدی هایواژه
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 مقدمه               

فرمالدئيد يک ماده باکتری کش و نگهدارنده بافت متداول 
است که به طور گسترده در صنعت و در آزمايشگاه های 
آناتومی، پاتولوژی و بافت شناسی استفاده می شود 

(Aslan  ،فرمالدئيد بسيار واکنش پذير 2006و همکاران .)
و اسيدهای چرب  DNA ،RNAاست، با پروتئين، 

غيراشباع واکنش داده و  منجر به سميت سلولی، اثرات 
و همکاران،  Tangجهش زايی و سرطان می شود )

، آژانس بين المللی تحقيقات 2004در سال   (. 2012
فرمالدئيد را به عنوان يک سرطان زا  (IARC) سرطان

 (.2008و همکاران،  LUبرای انسان طبقه بندی کرد )
تواند باعث سوزش و  یم ديه کوتاه مدت با فرمالدئمواجه

 یسرفه، عطسه، تنگ ،ینيگلو، چشم ها و مخاط ب کيتحر
 .(1985و همکاران،  Kilburn) نفس و آسم شود

( عبور کند BBB) یمغز یقادر است از سد خون ديفرمالدئ
 یسلول ها کيو تحر یعصب تيسم جاديا ليو پتانس

و همکاران،  Tang؛ 2016و همکاران،  Li) را دارد یعصب
 یمواجهه شغل ک،يولوژيدمياپ یهابر اساس گزارش .(2012

منجر به اختلال خواب، از دست دادن حافظه،  ديبا فرمالدئ
سوء هاضمه،  ،یو عاطف یرفتار راتيياختلال در تعادل، تغ

و  Kilburn) شودیافراد م یحالت تهوع و سردرد در برخ
مدت با  یطولان یجهه شغلافراد با موا (.1985همکاران، 

 یها نيها، داروسازان، تکنس دانيمي)ش ديفرمالدئ
دامپزشکان، پزشکان، دندانپزشکان،  ،یشگاهيآزما
از  شتريدرصد ب 34عکاسان، کارگران صنعت(  شگران،يآرا

و  Kim) ( دارندALS) کيوتروفيآم یاسکلروز جانب
درون زا در خون انسان در  ديفرمالدئ .(2011همکاران، 

شده است.  نييمولار تع یليم 0.143-0.017 یعاد طيشرا
 یشناس بيبه آس می توانددرون زا  ديسطح فرمالدئ شيافزا

و همکاران،  Tang) ( کمک کندAD) مريآلزا یماريب
 یجد یها بيممکن است منجر به آس ديفرمالدئ .(2012

مطالعه، قرار گرفتن  کيدر افراد شود. به عنوان مثال، در 
در  یبر خون ساز یاثرات نامطلوب ديرمالدئدر معرض ف

داشت و آنها  نيملام ديفرمالدئ یها نيکارگران کارخانه رز
و همکاران،  Zhang) را مستعد ابتلا به سرطان خون کرد.

2017.)  

بر حافظه  ديدر مطالعه حاضر اثرات مواجهه مکرر فرمالدئ
 شد. یبررس حيواناتدر  یحرکت تيرفتار و فعال ،يیفضا
 ديبا فرمالدئ یمطابق با روند مواجهه شغل یشيآزما یهادوز

(. در 1997و همکاران،  Nogueiraانسان انتخاب شدند )
انسان  یشغل ديالدئمطالعه قرار گرفتن در معرض فرم نيا

بررسی اثر فرمالدئيد مطالعه  ني. هدف از اشد یساز هيشب
 در مدل حيوانی است. بر حافظه فضايی و ميزان اضطراب

 و روش کار مواد

 حیوانات و شرایط نگهداری
ز اسر موش صحرايی نر بالغ  24برای انجام اين تحقيق 

دود حگرم و با سن  200-180نژاد ويستار با وزن تقريبی 
هی دو الی سه ماه از مرکز تحقيقات حيوانات آزمايشگا

ده انشکشهميرزاد تهيه، و به آزمايشگاه تحقيقات رفتاری د
 ± 2ل شد. کليه حيوانات در دمای دامپزشکی سمنان منتق

 12ی ساعت روشناي 12درجه سانتيگراد و دوره تاريکی  22
ساعته و در قفس های مخصوص يه صورت گروه های 

جز هبتايی نگهداری شدند. حيوانات به صورت آزادانه شش
های رفتاری به آب و غذای کافی در هنگام آزمايش
ا مطابق ب اناتويو درمان ح ینگهداردسترسی داشتند.  

هش اخلاق در پژو تهيدستورالعمل مراقبت و استفاده کم
و   دانشگاه سمنان بوده های زيستی دانشکده دامپزشکی 

پس از طی  می باشد. 97-7-23-67 اخلاق کددارای 
م های زير تقسيی سازش پذيری، حيوانات به گروهدوره

 ناليسشدند: گروه يک: گروه کنترل: دريافت کننده نرمال 
ه بهيد به صورت استنشاقی، گروه دو: دريافت کننده فرمالد

ه ب، گروه سوم: دريافت کننده فرمالدهيد  ppm 1مقدار 

د به دريافت کننده فرمالدهي ، گروه چهارم: ppm 2مقدار 

 2:30صبح الی  8:30. زمان اکسپوژر از  ppm 3مقدار 
عصر به مدت شش ساعت در روز به مدت هفت روز بود. 

 ند.داشتل اکسپوژر حيوانات اجازه دريافت غذا و آب ندر طو
-سانتی 98×51×51ی مواجهه با فرمالدهيد به ابعاد محفظه

منظور کنترل بهتر شرايط محيطی، متر ساخته شد. به
ی خوبی با پلاستيک ضخيم پوشانده شد. در دورهمحفظه به

مواجهه، فرمالدهيد با توجه به ابعاد محفظه و دوز تعيين 
برای هر گروه در محفظه قرار داده شد. زمان اکسپوژر  شده

مدت شش ساعت در روز به عصر به 2:30صبح الی  8:30از 
مدت هفت روز متوالی بود. در طول اکسپوژر حيوانات اجازه 
دريافت غذا و آب نداشتند و در محفظه و تحت نظارت قرار 

گرفتند. طبق برخی مطالعات اين زمان اکسپوژر مشابه می
ی شغلی انسان با اين ماده بود شرايط مختلف مواجهه

(Nogueira  ،1997و همکاران .)گيری ميزان برای اندازه
فرمالدهيد مايع مورد نياز برای رسيدن به دوز استنشاقی 

درجه( از فرمول  25مورد نظر برای هرگروه در دمای اتاق )

= (ppm) × (molecular weight of  3mg/m
the compound)/(24.45) ( استفاده شدEPA ،

1992.) 

 Open Fieldآزمون 

 منظور به آزمايشگاه در باز فضای يا Open Fieldآزمون 
 و ست اخباری یحافظه نوعی که فضايی یحافظه بررسی
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 اين. شود می انجام حيوان استرس ميزان سنجش همچنين
 يک رد باز فضای در يک حيوان دادنقرار صورتبه  آزمون
 ودهب ناخوشايند يا خوشايند تحريک هيچ بدون دجدي محيط

 مشخص زمان يک در تا شودمی داده اجازه حيوان به و
 طهمحو آزمون اين در. کند جووجست آزادانه را محوطه

 های مربع به خطوطی توسط آن کف و بوده شکل مربع
 یصحرايموش آزمايش ابتدای در. بود شده تقسيم مساوی

 جپن زمان مدت در و شده رها همحوط مرکز در آرامی به
 ،1ظافتن رفتاری هایپارامتر. گرفتقرار بررسی مورد دقيقه

 کف خطوط از کامل عبور تعداد و 2شدن بلند تعداد
 ضد محيط رت هر خروج از پس. شد ثبت و بررسی3محوطه
 .گرديد وارد بعدی حيوان و شده عفونی

 (Morris water maze)آزمون ماز آبی موریس
ه ماز آبی موريس برای بررسی يادگيری و حافظدستگاه 

ين رود. اکار میفضايی به طور گسترده در تحقيقات به
تی سان 70و عمق  180دستگاه شامل يک تانک آب با قطر 

ر ه طواز بمتر است و تقريبا نيمی از آن از آب پر می شود. م
 بی فرضی به چهار ربع مساوی شمالی، جنوبی، شرقی و غر

ر در سانتی مت 25و يک سکوی نجات با ارتفاع تقسيم شده 
که  وسط يکی از اين چهار مربع قرار می گيرد؛ به طوری

 سانتی متر زير سطح آب واقع می شود و از 5/1حدود 
-هببيرون قابل ديدن نيست. برای انجام آزمون هر موش 
با  مدت پنج روز و چهار بار در روز در حوضچه در اتاق

 4مرينتری شده قرار داده شد. در هر گزاهای علامتديوار
 ، حيوان به طوريکه صورتش به طرف ديواره حوضچه باشد

از يکی از چهار نقطه شروع شمال شرقی، شمال غربی، 
جنوب شرقی يا جنوب غربی در آب رها شد. از هر چهار 

ها به بار استفاده شد و ترتيب آننقطه در هر روز يک
 يين گشت.  يک تمرينصورت تصادفی توسط کامپيوتر تع

صحرايی بر روی سکو رفته يا زمانی تمام می شد که موش
ثانيه به حيوان  30ثانيه از شروع گذشته باشد. سپس  60

 شد تا در روی سکو قرار گيرد و پس از آنفرصت داده می

گشت. حيواناتی که محل سکو را پيدا تمرين بعد شروع می
ثانيه در آنجا  30کردند، به روی سکو منتقل شده و نمی
ها به آرامی ماندند. پس از اتمام تمرين چهارم رتمی

خشک شده و به قفس بازگردانده شدند. در پايان روز پنجم 
اجرا شد. بدين ترتيب که سکو از حوضچه  5آزمون اصلی

ثانيه با  60خارج شده و مسير حرکت حيوان به مدت 

شت. زمان ويژن ثبت و آناليز گ افزار نورودوربين و نرم
مدت زمان شنا در ربع دارای ،6رسيدن رت به محل سکو

سکو، تعداد ورود به آن و مدت زمان حضور در ربع مخالف 
 سکو ثبت و آناليز شد.

 آنالیز آماری
ه شد. استفاد SPSSها از نرم افزار برای سنجش آماری داده

ارائه  Mean± SDصورت دست آمده بهتمام نتايج به

 ANOVAها از آزمون آماری ی گروههگشت. برای مقايس
 وت بيندنبال آن تست دانکن برای آزمون تفاطرفه و بهيک

 ها استفاده شد.گروه

 ایجنت  

: محور عمودی نشان Open Field آزمون -(1نمودار )
تعداد (، a) واناتيشده توسط ح یتعداد خطوط طدهنده: 

ظافت و  رفتار ن (b) عقب یدو پا یدفعات بلند شدن رت رو
(c در مدت پنج دقيقه )مورد مواجهه  هایگروه یو محور افق

انحراف  ±ها براساس ميانگين باشد. دادهیم ديبا فرمالده
حروف نامشابه در هرستون  معيار نشان داده شده است.

 است. 5دار در سطح % یمعن یاختلاف آمار انگريب
رها  Open Fieldموش صحرايی در محوطه ی تست 

 اثر ر حيوان، در مدت پنج دقيقه ثبت و آناليز شد.شده و رفتا
ميزان تحرک و خطوط  بر ديفرمالده مختلف یها غلظت

پای عقبی (،  رفتار بلند شدن روی دوa-1 نمودارطی شده )
-3 نمودار) ( و  تعداد دفعات انجام رفتار نظافتb-2)نمودار 

c)  .بررسی شد 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
1 Grooming 
2 Rearing 
3 Crossing 
4 Trial/Training 
5 Probe Trial 
6 Escape Latency 
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 Open Fieldت  تس

و  رفتار نظافت  (b) عقب یدو پا یت روتعداد دفعات بلند شدن ر(، a) واناتيشده توسط ح یتعداد خطوط ط: محور عمودی نشان دهنده: Open Field آزمون -(1نمودار )
(c در مدت پنج دقيقه )امشابه در هرستون نحروف  ه است.شان داده شدنانحراف معيار  ±ها براساس ميانگين باشد. دادهیم ديمورد مواجهه با فرمالده هایوهگر یو محور افق

 است. 5دار در سطح % یمعن یاختلاف آمار انگريب
 ن تحرک و خطوطميزا بر ديفرمالده مختلف یها غلظت اثر د.رها شده و رفتار حيوان، در مدت پنج دقيقه ثبت و آناليز ش Open Fieldموش صحرايی در محوطه ی تست 

 .ررسی شدب  (c-3 نمودار) ( و  تعداد دفعات انجام رفتار نظافتb-2پای عقبی )نمودار (،  رفتار بلند شدن روی دوa-1 نمودارطی شده )

 
 

 (Morris water maze)  ماز آبی موریس

داده شد،  کار توضيحی آموزشی که در روشپس از طی دوره

زمان  در ماز آبی موريس رها شده و SW حيوانات از جهت

( توسط دوربين ثبت و SE رسيدن به به سکوی پنهان )بخش

 هایافزار بررسی و آناليز شد. اثر غلظتسپس با کمک نرم

(،  a-2مختلف فرمالدهيد در زمان رسيدن به محل سکو )نمودار

(، تعداد عبور از b-2زمان ماندن در ربع سکوی پنهان )نمودار

( و مدت زمان ماندن در ربع c-2محل سکوی پنهان )نمودار

 نشان داده شده است.  (d-2مخالف سکوی پنهان )نمودار

(، تعداد عبور از محل bوی پنهان )(، زمان ماندن در ربع سکaماز آبی موريس. محور عمودی زمان رسيدن به سکوی پنهان بر حسب ثانيه ) (؛ 2نمودار )
 ± ها براساس ميانگيندهد. دادههای مورد آزمايش را نشان می( و محور افقی گروهd(، مدت زمان ماندن در ربع مخالف سکوی پنهان )cکوی پنهان )س

 است. 5دار در سطح %انحراف معيار نشان داده شده است. حروف نامشابه در هر ستون بيانگر اختلاف آماری معنی
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 شنای حيوانات تحت درمان با فرمالدهيد در ماز آبی و مقايسه با گروه کنترل:(؛ مقايسه الگوی 3شکل )
a ،گروه کنترل :b: ميزان ی فرمالدهيد بهکنندهگروه دريافتppm1 ،c: ميزان ی فرمالدهيد بهگروه دريافت کنندهppm2 ،d: ميزان ی فرمالدهيد بهگروه دريافت کننده

ppm3 

 

 بحث
شکی لی بوده و در صنعت و علم پزی آفرمالدهيد يک ماده

 طبق مطالعات (.2006و همکاران،  Aslanکاربرد دارد )
زان د. ميدار ی ابتلا به آلزايمر نيز دخالتفرمالدهيد در پروسه

کمپ يپوهفرمالدهيد در ادرار، پلاسما و مايع مغزی نخاعی و 
 الدهيد. فرماشدبافراد مبتلا به آلزايمر بالاتر از افراد عادی می

در خارج سلول و  Amyloid-ABهای با تشکيل پلاک
ر د NFTهای رشته ای و پروتئين Tauهای تجمع پروتئين

ر و لزايمهای عصبی، در روند آها، بويژه در سلولداخل سلول
عات طالساير اختلالات حافظه نقش دارد. با اين وجود اين م

ه بود یبيعبيشتر در مورد فرمالدهيد توليد شده در بدن بطور ط
لين رمافو مطالعات کمی پيرامون اثرات دراز مدت مواجهه با 

و همکاران،  Yangصورت محيطی انجام گرفته است )به
2014.) 

ژاد نصحرايی نر و بالغ سر موش 24ی حاضر از در مطالعه
 2، 1ی هکنندهای دريافتويستار در چهار گروه کنترل و گروه

 وريس،مآزمون ماز آبی  فرمالدهيد استفاده شد. در ppm 3و 
با  ی مواجههکردن دورهها پس از طیی فضايی موشحافظه

رسی ی آموزش مورد برفرمالدهيد و سپس طی پنج روز دوره
با  (، مواجههa-2و آناليز قرار گرفت. بر اساس نمودار )

فرمالدهيد موجب افزايش زمان پيدا کردن محل سکوی 
 قايسهر مدها ر تمام گروهپنهان در ماز آبی شد. اين افزايش د

افزايش  اما با وجود .(P<05/0دار بود )با گروه کنترل معنی
 ر د ppm 3ی کنندهزمان پيدا کردن سکو در گروه دريافت

 
 

ش ، اين افزايppm 2ی کنندهمقايسه با گروه دريافت 
اجهه با (، موb-2(. بر اساس نمودار )P>05/0دار نبود )معنی

 در SE اهش زمان سپری شده در ربع فرمالدهيد موجب ک
آزمون ماز آبی موريس شد. اين کاهش با دوز نسبت عکس 

دار ها، در مقايسه با گروه کنترل معنیداشته و در تمام غلظت
(. يعنی با افزايش دوز، زمان کل شنا کردن در P<05/0بود )
و اطراف محل سابق سکو در مقايسه با گروه کنترل SE ربع 

های ( نيز تغييرات الگوی شنای رت3شکل )کاهش يافت. 
مواجهه يافته با  فرمالدهيد را در مقايسه با گروه کنترل نشان 

های صحرايی با افزايش دوز دهد. طبق شکل، موشمی
و اطراف محل سابق  SEفرمالدهيد زمان کمتری را در ربع 

-ی پنهان شنا کردند. نتايج حاصل از پارامترهای اندازهسکو

ی دهندهراستا بوده و نشانه با ساير مطالعات همگيری شد
ی فضايی حيوانات مواجهه يافته با فرمالدهيد تخريب حافظه

؛ 2010و همکاران،  Liu؛2008و همکاران،  Luباشد. )می
Wang  ،ی (. در مطالعه2014و همکارانLu  و همکاران
های مواجهه يافته با فرمالدهيد ، گروه موش2008در سال 

، در تست ماز آبی 3mg/m 3اقی، بويژه در دوز استنش
موريس عملکرد ضعيفتری نسبت به گروه کنترل داشته، در 

های گروه کنترل پيدا روز آزمون محل سکو را ديرتر از موش
کرده و همچنين زمان بيشتری را در ربع های غير از ربع 

و  Luسکو شنا کردند. اين تغييرات وابسته به دوز بود )
-و همکاران نيز، موش Liuی (. در مطالعه2008 همکاران،



 

204 

ضائ
ر

 ی
ن 

ارا
مک

 ه
و

- 
جله

م
 

ت
يقا

حق
ت

 
هی

گا
يش

زما
آ

 
ی،

شک
پز

دام
 

ره
دو

 1
3

،  
مار

ش
ه

 2 

   

روز و روزی يک ساعت تحت  14مدت های صحرايی به
گرفته و تست ماز آبی تماس با فرمالدهيد استنشاقی قرار

های مواجهه يافته با ها انجام گرفت. رتموريس برای آن
تری داشتند که فرمالدهيد در تست ماز آبی نتايج ضعيف

ی فضايی ناشی از مواجهه ادگيری و حافظهحاکی از کاهش ي
های ها محل سکو را ديرتر از رتبا فرمالدهيد بود. اين رت

(. در 2010و همکاران،  Liuگروه کنترل پيدا کردند )
های قبل و در دوره mM5/0ای فرمالدهيد به ميزان مطالعه

های مورد هيپوکمپ رت بعد از آموزش ماز آبی موريس به
در آزمون ماز آبی موريس ميزان شنا در  .شد مطالعه تزريق

ربع دارای سکو و زمان پيدا کردن سکو کاهش يافت. هم 
های مورد مطالعه موجب راستا با مطالعه ما، فرمالدهيد در رت

و  Tongی فضايی و کاهش يادگيری شد)تخريب حافظه
(. احتمال دارد که اين نتايج و تخريب 2015همکاران، 

ی حاضر و ساير شاهده شده در مطالعهی فضايی محافظه
مطالعات، حاصل تاثيرات نوروتوکسيک فرمالدهيد بر دستگاه 
عصبی و بويژه هيپوکمپ باشد. علت اصلی هنوز مشخص 

تری احتياج است. با اين حال نبوده و به مطالعات گسترده
 برخی مطالعات به بررسی علل احتمالی اين امر پرداخته اند.

ی شده در حيوانات مطالعه های رفتاری انجاماز ديگر آزمون
، Open Fieldبود. دستگاه  Open Fieldحاضر آزمون 

ی استاندارد برای بررسی رفتار حرکتی و اکتشافی وسيله
باشد حيوان در يک محيط باز در آزمايشگاه می

(Quillfeldt ،2016 در اين مطالعه سه پارامتر رفتاری .)
های طی شده، تعداد دفعات بلند شدن حيوان روی مربعتعداد 

کلی در  طورپاهای عقبی و نظافت مورد بررسی قرارگرفت. به
حرکت حيوان در محيط و اطراف  Open Fieldآزمون 

قراری و خواست حيوان برای محوطه بيانگر اضطراب، بی
عنوان های مرکزی محوطه بهفرار، و رفتن حيوان به بخش

های ضد اضطراب مانند شود. داروجکاوانه تلقی میرفتار کن
پروپرانولول و بوسپيرون ميزان حرکت حيوان در حاشيه و 

دهند و در واقع موجب ميزان کلی تحرک را کاهش می
شوند قراری و تقلای حيوان برای فرار میکاهش بی

(Angrini  ،1(. بر اساس نمودار )1998و همکاران-a ،)
د موجب افزايش تحرک و تعداد خطوط مواجهه با فرمالدهي

شد. اين  Open Fieldطی شده توسط حيوان در آزمون 
در مقايسه با گروه  ppm 3و  2ی هاافزايش در غلظت

-(. اين مطالعه نشان میP<05/0است )دار بودهکنترل معنی

دهد که تجويز مقادير مختلف فرمالدهيد منجر به افزايش 
شده در آزمون های طیعداد مربعجابجايی حيوان و افزايش ت

Open Field رسد که به نظر می  عبارتیشود. بهمی
فرمالدهيد موجب افزايش فعاليت حرکتی و اضطراب حيوان 

و همکاران نيز فرمالدهيد در  Sorgی در مطالعه است.شده

موش صحرايی منجر به تقويت اثر افزايش فعاليت حرکتی 
(. اين 1999و همکاران،  Sorgناشی از کوکايين گرديد )

؛ 2016و همکاران،  Li) يافته در تضاد با برخی مطالعات بود
Unasmaz  ،در گروهی از مطالعات در 2002و همکاران .)

صورت تک دوز نيز، کاهش فعاليت اثر مواجهه با فرمالدهيد به
حرکتی و کاهش تعداد مربعات طی شده توسط حيوان در 

و همکاران،  Malekه شد )مشاهد Open Fieldآزمون 
(. با اين وجود بيشتر 2004و همکاران،  Malek؛ 2003

مطالعات نام برده شده در موش سوری بوده و ممکن است 
ی حيوانات مورد مطالعه دليل تفاوت بين گونهاين اختلاف به

در برخی از مطالعات   زمان مواجهه باشد.يا تفاوت در مدت
های های حرکتی گروهاليتداری در فعنيز اختلاف معنی

ی فرمالدهيد در مقايسه با گروه کنترل مشاهده دريافت کننده
و  Makowski؛ 2000و همکاران،  Pittenنشد )

Ordonez ،1981(بر اساس نمودار .)1-b مواجهه با ،)
فرمالدهيد موجب کاهش تعداد حرکات بلند شدن حيوان در 

هش فقط در شده است. گرچه اين کا Open Fieldآزمون 
دار بود در مقايسه با گروه کنترل معنی ppm 3غلظت 

(05/0>Pدر گروه دريافت .)ی فرمالدهيد با غلظت کننده
ppm2  نيز در مقايسه با گروه کنترل، تعداد حرکات بلند

دار نبود شدن در حيوان کاهش يافت، اگرچه اين کاهش معنی
(05/0<P .) 

رفتار  های عقبی بيانگر، بلند شدن روی پاOpen Fieldدر 
باشد و اکتشافی حيوان مورد آزمايش می کنجکاوانه

(Quillfeldt ،2016مطالعه .)دهد کهی حاضر نشان می 
 تجويز مقادير مختلف فرمالدهيد منجر به کاهش رفتار

. استشده Open Fieldی حيوان در آزمون کنجکاوانه
و  Malekاين يافته با ساير مطالعات مطابقت داشت )

(. طبق 2004و همکاران،  Malek(، )2003همکاران، 
ند های دارای اثر ضداضطراب مانمطالعات برخی از دارو

وی رشدن پروپرانولول و بوسپيرون موجب کاهش رفتار بلند
-حساس هایشوند. با اين حال برخی سويهها در حيوان میپا

ت عافتر جوندگان ممکن است همچنان در اين آزمون تعداد د
و همکاران،  Angriniبلند شدن بيشتری داشته باشند.)

1998.) 

ای ديگر نيز با افزايش دوز فرمالدهيد استنشاقی در در مطالعه
ها و ، از ميزان تحرک موش Open Fieldآزمون 

همچنين ميزان بلند شدن روی پاهای عقبی کاسته شده و 
مدفوع  فعها، تميز کردن خود و دميزان بو کردن زمين در آن

-افزايش يافت. در اين مطالعه از فرمالدهيد استنشاقی به

-و به ppm 2/5و  3/2، 1/1های دوز، با غلظتصورت تک

مدت دو ساعت استفاده شد. در اين مطالعه مواجهه با 
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فرمالدهيد در موش موجب کاهش فعاليت حرکتی و رفتار 
 (.2004و همکاران،  Malekکنجکاوانه شد )

به  (، مواجهه با فرمالدهيد منجرc-1ودار )بر اساس نم 
 شد. اين Open Fieldافزايش رفتار نظافت در آزمون 

ل در مقايسه با گروه کنتر ppm 2و  1افزايش در غلظت 
گرچه رفتار  ppm 1غلظت  (.P <05/0دار بود )معنی

ار دنینظافت را در حيوان افزايش داد، ولی اين اختلاف مع
وز ه درمالدهيد موجب افزايش وابسته بنبود.  مواجهه با ف

فزايش شد. يعنی با ا Open Fieldرفتار نظافت در آزمون 
ل نترکدوز، ميزان رفتار نظافت حيوان در مقايسه با گروه 

ار دمعنی ppm 1افزايش يافت. گرچه اين افزايش در غلظت 
 (. P>05/0نبود )

ش رفتار نظافت بيانگر افزاي ،Open Fieldدر آزمون 
-یمگونه در حيوان مورد آزمايش اضطراب و رفتار وسواس

و  Angrini(، )2011و همکاران،  Olivier)  باشد
ويز دهد که تجی حاضر نشان میمطالعه (.1998همکاران، 

ر دفت مقادير مختلف فرمالدهيد منجر به افزايش رفتار نظا
ر اثر دشود. يعنی به احتمال زياد می Open Fieldآزمون 

ده کر ی حيوان افزايش پيداگونهضطراب، حرکات وسواسا
ز راب ادر مطالعات مشابه، ترکيبات دارای اثر ضد اضط است.

ای هروها و داجمله پروپرانولول و بوسپيرون، بنزوديازپين
ر فتارگابائرژيک مانند باربيتال و کلونازپام موجب کاهش 

و  Angriniشد ) Open Fieldنظافت در آزمايش
(، 1988و همکاران،  Moody(، )1998کاران، هم

(Barros ،1994و همکاران .) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

، وازوپرسين، ACTHدر مقابل تجويز نوروپپتيدهايی مانند 
توسين موجب افزايش تحرک و افزايش بمبسين و اکسی

که به احتمال زياد افزايش  نظافت در موش صحرايی شدند
های ها از جمله رسپتورحيوان و برخی گيرندهاسترس 

و  Moody) دوپامينی و نورآدرنرژيک در اين روند موثرند
-(.آنتاگونيست1981و همکاران، Dunn(، )1988همکاران، 

-دوپامينی مانند فلوفنازين و هالوپريدول،  آنتاگونيستهای 

های های اوپيوئيدی مانند نالوکسان و نالوکسازون و آگونيست
دين توانايی کاهش رفتار نظافت نورآدرنرژيک مانند کلوني

(. 1988و همکاران،  Moody) را دارند ACTHناشی از 
 ها نيز با کاهش ترشح ناشی از استرس بنزوديازپين

ACTHی هيپوفيز به مايع مغزی ممکن است بر از غده
و  Dunnرفتار نظافت اثر کاهنده داشته باشند )

 (.1981همکاران،

 نتیجه گیری
-يد بهلدهطالعه حاضر، مواجهه  مکرر فرمابا توجه به نتايج م

جاد تواند منجر به ايصورت استنشاقی در موش صحرايی می
يش ی بلند مدت،  افزااختلال و کاهش يادگيری و حافظه

ين ميزان فعاليت حرکتی، اضطراب و رفتار وسواس شود. ا
 روند با افزايش دوز فرمالدهيد نسبت مستقيم دارد.

 قدردانی و تشکر
 رکارسمات کارشناس محترم آزمايشگاه فارماکولوژی، از زح

 خانم الهه تعقلی تشکر و قدردانی می شود.
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The effect of repeated exposure to formaldehyde on learning, 

spatial memory and anxiety-like and obsessive behaviors in 

the rat animal model 
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Abstract 
Formaldehyde is a volatile organic substance that is widely used in industry and 

medicine. According to some studies, formaldehyde has the ability to enter the brain and 

can lead to neurological complications and disorders related to memory and learning. 

Some studies have also shown that formaldehyde plays a role in the process of 

Alzheimer's disease. The aim of this study was to investigate the effect of formaldehyde 

on spatial memory, anxiety and obsession in rats. For this purpose, 24 adult Wistar rats 

were divided into four groups including: 1- control group, 2- group receiving 

formaldehyde in the amount of 1 ppm, 3-group receiving formaldehyde in the amount 

of 2 ppm, and 4- group receiving formaldehyde in the amount of 3 ppm. The treated 

groups were exposed to formaldehyde for seven consecutive days and six hours a day. 

After the completion of the exposure period and the training and training courses, Open 

Field and Morris water maze behavioral tests were performed and the data were 

recorded and analyzed. In the Morris water maze test, with increasing formaldehyde 

dosage, the time to reach the hidden platform and the amount of presence in the 

opposite quadrant of the platform increased, and the duration of presence in the SE 

section and the number of times to enter it decreased. In the Open Field test, exposure to 

formaldehyde caused a significant increase in the number of crossing lines and 

grooming behavior and a decrease in the lifting movement on the hind legs (P<0.05). 

According to the findings of the present study, exposure to inhaled formaldehyde can 

have a destructive effect on memory and learning and can increase anxiety and 

obsession. 

Keywords: Formaldehyde, memory, learning, anxiety, rat 
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