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 14/7/1404تاریخ پذیرش:                                                                                             12/3/1404تاریخ دریافت: 

 چکیده

 یوجود دارد که م ییغذا یو مکمل ها یمصرف یکالاها ،یمحصولات دندانپزشک ،یدنیاز جمله آب آشام یدر منابع مختلف دیفلورا سابقه و هدف:

 ن،یدیداشته باشد. هسپر یعصب ستمیبر س یممکن است اثرات نامطلوب دیفلورا یماده شود. مصرف بالا نیبا ا یمواجهه کل شیمنجر به افزا تواند

 یابیمختلف را نشان داده است. مطالعه حاضر با هدف ارز یها تیدر برابر سم یکننده عصب د موجود در مرکبات، اثرات محافظتیفلاونوئ کی

 .انجام شد ییصحرا یها در موش دیاز فلورا یناش یدر اضطراب و اختلال حرکت نیدیهسپر تأثیر

 دیآزاد به آب و غذا، فلورا یها با دسترس شدند. موش میبه چهار گروه تقس  گرم( 180-200ویستار ) ادژن زا نر ییصحرا یها موش ها:مواد و روش

(ppm 200 ) ها در  هفته، موش 4 انیکردند. در پا افتیهفته در 4( به مدت به روش گاواژروز،  /لوگرمیک/گرم یلیم 200) نیدیبدون هسپر ایرا با

Elevated-plus maze قرار گرفتند شیمورد آزما یاز نظر اضطراب و اختلال حرکت. 

 باز )شاخص یباز و ورود به بازو یشده در بازو یاز کاهش زمان سپر د،یمصرف فلورا یط نیدینشان داد که درمان همزمان با هسپر جینتا :هايافته

 نیدی+ هسپر دیگروه فلورا یها موش یحرکت تیدر فعال یشیافزا ن،ی. علاوه بر ا(p<01/0) کرد یریجلوگ Elevated-plus mazeاضطراب( در  یها

 .(p<01/0) مشاهده شد دیشده با فلورا ماریت یها با موش سهیدر مقا

 کیبه عنوان  تواندی م نیدیهسپرو  شود، یاضطراب و اختلال حرکت جادیباعث ا تواندی م ی صحراییها در موش دیمواجهه با فلورا گیري: نتیجه

 .عامل ضداضطراب عمل کند

  فلوراید، هسپریدین، اضطراب، اختلال حرکتی واژگان كلیدي:

 
 های اصلیپیام

 دهد.سمیت عصبی و هسپریدین اثر محافظتی عصبی از خود نشان می فلوراید اثر 

 شودمواجهه با فلوراید باعث ایجاد اضطراب و اختلالات حرکتی می. 

 کندهسپریدین از اختلالات رفتاری ناشی از فلوراید جلوگیری می. 

 مطرح باشد در سیستم عصبی فلوراید اثرات مضرتواند به عنوان درمان احتمالی برای هسپریدین می. 
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  مقدمه 

در همه جا  باًیها است که تقراز گروه هالوژن یعضو دیفلورا

. بر اساس (1، 2) شودیم افتیو خاک  اهانیاز جمله آب، گ

 تواندیم بیترک نی(، اWHOبهداشت ) یجهانگزارش سازمان 

از اثرات  یکی. (3) سلامت انسان داشته باشد مختلفی براثرات 

مانند  یمعدن یهابافت ررسوب آن د د،یمصرف فلورا دیمف

حال،  نیمقاومت آنهاست. با ا شیاستخوان و دندان و افزا

 تیباعث سم تواندیم دیاند که فلورانشان داده نیشیمطالعات پ

شده  یزیرآپوپتوز )مرگ برنامه و،یداتیاسترس اکس ،یسلول

 .(4، 5) و طحال شود موسیت ه،یبه کبد، کل بی( و آسیسلول

-یاز سد خون تواندیم دیفلورا ادیز ریمقاد ن،یعلاوه بر ا

که منجر به  ابدی( عبور کرده و در مغز تجمع BBB) یمغز

اند گزارش کرده ی. مطالعات متعدد(6) شودیم یاختلالات عصب

دستگاه  ،یعصب ستمیبر س یاثرات سم دیفلورا یکه مصرف بالا

 نیب یارتباط نی. همچن(7، 8) دفع ادرار دارد ستمیگوارش و س

 یهوش بیو کاهش ضر ینیرزمیز یهادر آب دیفلورا یسطح بالا

(IQدر کودکان گزارش شده است ) (9)و  ی. اختلالات حرکت

 نی. همچن(10) هستند دیحافظه از عوارض مواجهه با فلورا

 یدفاع سمیبه مکان دینشان داده شده است که مصرف فلورا

 .(11) زندیم بیآس یدانیاکسیآنت

 یاهیگ یهایدنیو نوش ییدر مواد غذا فعالستیز باتیترک

 یهاالکل دها،یفلاونوئ ک،یفنول یدهای)اس هافنولیمانند پل

. (12) بر سلامت داشته باشند یممکن است اثرات مثبت( یفنل

خواص  یمرکبات دارا یدهایمشخص شده است که فلاونوئ

 یو ضدالتهاب یضدسرطان ،یدانیاکسیاز جمله اثرات آنت یمختلف

گروه  یاعضا نیتراز مهم یکیعنوان به نیدی. هسپر(13) هستند

بوده و قادر به  یدانیاکسیاثر آنت یمرکبات، دارا یدهایفلاونوئ

 یدهایفلاونوئ نیا ن،یاست. بنابرا یمغز-یعبور از سد خون

کرده و  یریجلوگ یعصب بیمرکبات ممکن است از تخر

 .(14، 15) را بهبود بخشند یذهن یهاییاناتو

 راتیاثبات شده است که تأث ترشیپ دیمصرف فلورا

 یحرکت تیتعادل، فعال نیو حافظه، همچن یریادگیبر  ینامطلوب

 کی ن،ی. علاوه بر ا(10، 16-20) حرکات دارد یو هماهنگ

 یقابل توجه زانیبه م نیدینشان داد که هسپر یمطالعه قبل

و از دست دادن حافظه در  یحرکت صیموجب کاهش نقا

نشان  زین یگری. مطالعه د(21) شده است ییصحرا یهاموش

بر  دیمصرف فلورا یاز اثرات سم تواندیم نیدیداد که هسپر

 .(3) کند یریحرکات جلوگ یتعادل و هماهنگ

و با توجه به اینکه اثر فلوراید بر  بر اساس گزارشات مذکور،

اضطراب و نقش هسپریدین در مقابل آن مورد بررسی قرار 

بررسی اثر فلوراید و مطالعه حاضر با هدف  نگرفته است؛

  EPM آزمونبا استفاده از  ین در مدل موش صحرایی،دیهسپر

(elevated plus-maze )شد. یطراح 

  هامواد و روش 

 یشگاهیآزما واناتیح

هفته،  10-8)سن  ستارینر از نژاد و ییسر موش صحرا 40

 یآزاد به آب و غذا، در دما یگرم( با دسترس 180-200وزن 

 یکیدرصد و چرخه نور/تار 40-50رطوبت  گراد،یدرجه سانت 23

 یشیهفته قبل از شروع دوره آزما کیساعته به مدت  12

مطابق با  یشیآزما یهاپروتکل هیشدند. کل ینگهدار

 واناتیمراقبت و استفاده از ح تهیکم یهاورالعملدست

 انجام شد علوم پزشکی تهران دانشگاه یشگاهیآزما

(IR.TUMS.AEC.1401.058.) 

 طرح مطالعه

موش در هر  10گروه ) 4به  یبه صورت تصادف واناتیح

آزاد به  یبا دسترس ییهاگروه کنترل: موش: شدند میگروه( تقس

)مرک،  دیفلورا میکه سد ییها: موشدیگروه فلورا؛ آب و غذا

 کردند افتیدر یدنیآب آشام در ppm 200 با غلظت  آلمان(

به طور آزاد به آب حاوی محلول فلوراید دسترسی حیوانات 

 نیدیهسپردر این گروه  هاموش: نیدیگروه هسپر؛ (22) داشتند

که به صورت سوسپانسیون در آب آشامیدنی )سیگما، آمریکا( را 

  به روش گاواژروز /لوگرمیک/گرمیلیم 200با دوز  ،شدتهیه می

گروه ؛ (3) کردند افتیدر لیتر/کیلوگرم(میلی 10)

 ppm 200) دیفلورا میکه سد ییها: موشنیدی+هسپردیفلورا

 200) نیدیهسپربا همراه  ی(دنیآب آشامدر 
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 28از  پس .کردند افتی( دربه روش گاواژروز /لوگرمیک/گرمیلیم

 انجام شد. elevated plus-maze (EPM) آزمونروز، 

 EPMدر  یحرکت تیاضطراب و فعال یابیارز

شده دما و کنترل طیبا شرا یشیدر اتاق آزما یرفتار آزمون

 طیفرصت داده شد تا با مح واناتیثابت انجام شد و به ح یصدا

سازگار شوند. لازم به ذکر است که فرد مسئول  شگاهیآزما

. بود اطلاعیب وانیهر ح یشیآزما طیاضطراب از شرا یابیارز

EPM اضطراب در جوندگان است یابیارز یبرا جیمدل را کی 

وه با دو ساختار به شکل بعلا کیدستگاه شامل  نی. ا(23، 24)

. اساس باشدیبسته )هرکدام با سقف باز( م یباز و دو بازو یبازو

باز  یجوندگان به اجتناب از فضاها یذات لیتما هیمدل بر پا نیا

: شودیم فیماز با دو شاخص تعر نیدر ا راب. کاهش اضطاست

 باز یشده در بازوها یزمان سپر شی( افزا1

 [open arms time (OAT)]   تعداد ورود به  شی( افزا2و

کل ورود به  تعداد .[open arms entries (OAE)] باز یبازوها

از  ییارهایبسته به عنوان مع یبازوها و تعداد ورود به بازوها

 . شوندیدر نظر گرفته م وانیح یکل تیفعال

ماز قرار  یها در نقطه تقاطع چهار بازومطالعه، موش نیدر ا

 50×10باز ) یداده شدند. ماز مورد استفاده شامل دو بازو

با ابعاد مشابه اما با  بسته یو دو بازو واری( بدون دمتریسانت

 50بود. دستگاه در ارتفاع  یمتریسانت 40 یهاوارهید

 .نور و آرام قرار داشتکم یاز کف در اتاق یمتریسانت

ساعت قبل از شروع آزمون با  1حداقل به مدت  واناتیح

 زیسازگار شدند. پس از هر آزمون، ماز کاملا تم شگاهیآزما طیمح

بسته قرار  یبازو کی ی. هر موش در مرکز دستگاه روبروشدیم

باز و بسته و زمان  ی. سپس تعداد ورود به بازوهاشدیداده م

. دیگردیت مثب قهیقد 5شده در هر دو نوع بازو به مدت  یسپر

 تیتعداد کل ورود به هر دو نوع بازو به عنوان شاخص فعال

در نظر گرفته  [general motor activity (GMA)] یکل یحرکت

 .(23، 24) شد

 یآمار لیتحل

( و به ANOVA) انسیوار لیبا استفاده از روش تحل هاداده

 یافزار آمار( توسط نرمTukey's test) یدنبال آن آزمون توک

SPSS  شرکت  27نسخه(IBMمورد کایآمر ،ینویلیا کاگو،ی، ش )

به صورت  ریقرار گرفتند. تمام مقاد لیو تحل هیتجز

 مقدار ن،یاند. علاوه بر اشده انی( بSD) اریمع انحراف±نیانگیم

(05/0p≤به عنوان سطح معن )در نظر گرفته شد. یآمار یداری  

 هايافته 
با گروه  سهیدر مقا دینشان داد که گروه فلورا جینتا

 داشت یکمتر یداریبه طور معنOAT  ن،یدی+هسپردیفلورا

(01/0>p) .با گروه کنترل  سهیدر مقا دیگروه فلورا ن،یعلاوه بر ا

با . (p<01/0) نشان داد یکمتر یداریعنبه طور م OAT زین

و  نیدی+هسپردیگروه فلورا نیب یداریحال، تفاوت معن نیا

 .(1 نمودارگروه کنترل مشاهده نشد )

 
شده  یدرصد زمان سپر اریمع انحراف±نیانگیم سهیمقا :1 نمودار

 . EPMدر آزمون  (OAT) باز یدر بازوها
 (p<01/0)ها در سطح گروه ریو سا دیشده با فلورا ماریگروه ت نیب داری*تفاوت معن

 

 درصد نیدی+هسپردیبا گروه فلورا سهیدر مقا دیگروه فلورا 

OAE  داشت یکمتر یداریبه طور معن (01/0>p) .ن،یهمچن 

 یداریبه طور معن OAT با گروه کنترل سهیدر مقا دیگروه فلورا

 یداریتفاوت معن ،وجود نیبا ا. (p<01/0) نشان داد یکمتر

کنترل مشاهده نشد  یهاو گروه نیدی+هسپردیگروه فلورا نیب

 .(2نمودار )

و گروه  دیگروه فلورا نیب یداریمعن یهاتفاوت جینتا

(. علاوه بر p<01/0نشان داد ) GMAاز نظر  نیدی+هسپردیفلورا

 یداریبا گروه کنترل تفاوت معن سهیدر مقا دیگروه فلورا ن،یا

نشان داد که درمان  جینتا نی(. ا3نمودار ( )p<01/0) دادنشان 

و  OATاز کاهش  دیمصرف فلورا یدر ط نیدیهمزمان با هسپر

OAE را در گروه  یحرکت تیکرده و فعال یریجلوگ

 دیشده با فلورا ماریت واناتیبا ح سهیدر مقا نیدی+هسپردیفلورا
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 در یاز رفتار ضد اضطراب یشاخص OATدر  شیداد. افزا شیافزا

 .شودیجوندگان محسوب م

 

 
 یدرصد ورود به بازوها اریمع انحراف±نیانگیم سهیمقا :2نمودار 

  .EPMدر آزمون  (OAE) باز
 (p<01/0)ها در سطح گروه ریو سا دیشده با فلورا ماریگروه ت نیب داری*تفاوت معن

 

 
 یکل یحرکت تیفعال اریمع انحراف±نیانگیم سهیمقا :۳نمودار 

(GMA در آزمون )EPM . 

 (p<01/0)ها در سطح گروه ریو سا دیشده با فلورا ماریگروه ت نیب داری*تفاوت معن

 

  بحث 
مطالعه حاضر با هدف ارزیابی اضطراب و اختلالات حرکتی 

های در معرض فلوراید و بررسی نقش احتمالی در موش

انجام شد. EPM محافظتی هسپریدین با استفاده از آزمون 

تواند های ما به وضوح نشان داد که مواجهه با فلوراید مییافته

 دد.ها گرمنجر به بروز اضطراب و اختلال حرکتی در موش

در مطالعه حاضر نشان  نیدی+هسپردیگروه فلورا جینتاهمچنین 

 در آزمون یرفتار راتییاز بروز تغ نیدیداد که درمان با هسپر

EPM  یاضطراب و اختلال حرکت لیدر تعدو  نمود یریجلوگ 

 .مؤثر بود دیاز مواجهه با فلورا یناش

بر  دیحاضر در مورد اثرات نامطلوب فلورا یهاافتهیهمسو با 

اند که مصرف نشان داده زین نیشیمطالعات پ ،یرفتار یهاجنبه

و حافظه، و  یریادگیبر  یبارانیز راتیتأث تواندیم دیفلورا

حرکات داشته  یو هماهنگ یحرکت تیتعادل، فعال نیهمچن

( 2022به عنوان مثال، بارتوس و همکاران ) .(10، 16-20) باشد

های صحرایی گزارش کردند که مواجهه موش ای روی در مطالعه

حافظه بلندمدت را مختل کرده و رفتار ، با فلورایدقبل از تولد 

. (25) روزه ایجاد نمود 90های موشمانندی را در بچهافسرده

فلوراید  ماهه آب حاوی 12، مصرف (2024در مطالعه دیگری )

ها باعث اختلال حافظه کاری فضایی و تضعیف در موش

 زیمتاآنالهمچنین  .(26) ی مکانی و حافظه بلندمدت شدیادگیر

 دیمواجه با فلورا یهاها و موشرت ه( نشان داد2025) جدیدی

و  شیافزا یداریرا به طور معن وارافسرده یرفتارها ،مزمن

 .(27) را کاهش دادند یاضطراب یرفتارها

هسپریدین حاضر در مورد اثرات مطلوب  یهاافتهیهمسو با 

اند که نشان داده نیشیمطالعات پ ،یرفتار یهاجنبهبر 

 یحرکت صیموجب کاهش نقا یقابل توجه زانیبه م نیدیهسپر

. مطالعه (21) شودیم ییصحرا یهاو اختلالات حافظه در موش

از اثرات  یریشگیقادر به پ نیدینشان داده که هسپر زین یگرید

در  .(3) است یحرکت یبر تعادل و هماهنگ دیمصرف فلورا یسم

، هسپریدین به اختلال اضطرابی پس از سانحه یک مدل حیوانی

وار و اضطرابی را کاهش داد و داری رفتارهای افسردهطور معنی

به بازگرداندن سطح سروتونین در هیپوکامپ و آمیگدال کمک 

 یهادر رت نیدیهسپر ،ی نیزحرکت ینهیدر زم. (28) کرد

را بهبود  یو عملکرد حرکت یعصب تیهدا یپارامترها یابتید

مرور جامع نیز گزارش کرده است که یک  و (29)داده است 

حرکتی و حرکتی را در -هسپریدین عملکردهای حسی

 .(30) کندختی تقویت میهای دچار اختلال شناموش

را  EPM بر رفتار در آزمون دیفلورا ریما در مورد تأث افتهی

 : نسبت داد ریز یهاسمیاز مکان کیبه هر  توانیم
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-ینبه سد خو دیمواجهه با فلورا  ی:مغز-یبر سد خون ریتأث 

در مغز  یرسانده و منجر به اختلالات عملکرد بیآس یمغز

 . (10) شودیم

هم به  دیفلورا تیسم ی:دانیاکسیآنت ستمیاختلال در س

 یهامیموجب مهار عملکرد آنز میرمستقیو هم غ میصورت مستق

ها اماند ری. از آنجا که مغز نسبت به ساگرددیم یدانیاکسیآنت

در معرض استرس  شتریاست، ب یشتریب یدیپیل یمحتوا یدارا

 نیدر معرض ا مدتیطولان یریقرار دارد. قرارگ ویداتیاکس

 رییغترا  دهایپیل سمیدر متابول لیدخ یهامینزآ تیعنصر، فعال

 . (31) دهدیم

 یبالا یاز مصرف دوزها یناش تیسم :ویداتیاسترس اکس

. مطالعات (32) شودیم ویداتیمنجر به استرس اکس دیفلورا

قابل توجه  شیزاموجب اف دیفلورا زیاند که تجونشان داده نیشیپ

 یهامیو کاهش آنز یدیپیل ونیداسیمحصولات پراکس دیدر تول

  .(33-35) شده است یدانیاکسیدفاع آنت ستمیس

اند که نشان داده یمطالعات قبل ی:مولکول-یسلول راتیتأث

، کاهش DNA بیممکن است منجر به آس دیفلورا یاثرات سم

 ،37) ( و آپوپتوز شودBDNFمشتق از مغز ) کیفاکتور نوروتروف

36 ،19). 

را  نیدیهسپر یاثرات محافظت نیا یاحتمال یهاسمیمکان

 : کرد نییتب ریز یهاافتهیبر اساس  توانیم

 کیبه عنوان  نیدیهسپر ی:دانیاکسیآنت تیفعال

اثرات مضر  تواندیشناخته شده است که م یقو دانیاکسیآنت

ها را کاهش دهد. درمان با در موش دیاز حد فلورا شیمصرف ب

 یدانیاکسیآنت یهامیآنز تیموجب بهبود فعال نیدیهسپر

 . (38) شودیم

 یهاژن انیمنجر به کاهش سطح ب نیدیهسپر :آپوپتوز لیتعد

 گرددیم دیبا گروه مصرف کننده فلورا سهیدر مقا یآپوپتوز

(38). 

 شیباعث افزا نیدیدرمان با هسپر ی:مغز یبر فاکتورها ریتأث

. شودیها مدر مغز موش یدانیاکسیآنت یسطح فاکتورها

در کاهش استرس شبکه  ینقش اساس نیدیهسپر نیهمچن

 . (39) کندمی فایو آپوپتوز ا یآندوپلاسم

 زینشان داد که پس از تجو یگریمطالعه د ی:ضدالتهاب راتیتأث

کاهش  ف،یخف یمغز بیمبتلا به آس یهادر موش نیدیهسپر

 شودیمشاهده م یالتهابشیپ یهانیتوکیس در یداریمعن

(40). 

 دیاز فلورا یدر کاهش اضطراب ناش نیدیهسپر یاثربخش

اشد که ب بیترک نیکننده ااصلاح تیاز فعال یممکن است ناش

در  دیتوسط فلورا دشدهیعوامل تول ییزداسم ایحذف  قیاز طر

های حاضر به همراه شواهد یافته .کندیعمل م یبافت عصب

های آینده در مورد برای بررسیهای علمی محکمی قبلی، پایه

اید پتانسیل درمانی هسپریدین در اختلالات عصبی ناشی از فلور

کنند. با این حال، برای تعیین پروفایل کامل فراهم می

های دقیق عمل آن، انجام فارماکولوژیک هسپریدین و مکانیسم

 .مطالعات بیشتری ضروری است

کته به عنوان با وجود نتایج ارزشمند این تحقیق، چند ن

مطالعه حاضر تنها بر روی مدل  محدودیت قابل ذکر است.

های نر ویستار( انجام شد و بنابراین برای تعمیم حیوانی )موش

 نتایج به انسان به تحقیقات بالینی بیشتری نیاز است. دوز

فلوراید و هسپریدین در یک سطح ثابت بررسی شد. مدت زمان 

های ممکن است در مواجهه مواجهه چهار هفته بود و نتایج

مطالعه حاضر  با این حال، طراحید. تر متفاوت باشطولانی

 توانست شواهد اولیه و مهمی درباره نقش محافظتی هسپریدین

ساز مطالعات آور فلوراید فراهم آورد و زمینهدر برابر اثرات زیان

 .تر باشدآینده با رویکردهای گسترده

 گیرینتیجه

لوراید موجب فمطالعه نشان داد که مواجهه با های این یافته

همچنین  EPMشاخص های اضطرابی در تست  دارکاهش معنی

از سوی  .شودهای صحرایی میکاهش فعالیت حرکتی در موش

بل دیگر، نتایج حاکی از آن بود که هسپریدین نقش محافظتی قا

ا بتوجهی در برابر اختلال اضطرابی و حرکتی ناشی از مواجهه 

 .کندوراید ایفا میفل
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Background and Objectives: Fluoride is present in various sources, including drinking water, dental products, consumer 

items, and dietary supplements, which may lead to an increased overall exposure. High fluoride intake can have adverse 

effects on the nervous system. Hesperidin, a flavonoid found in citrus fruits, has demonstrated neuroprotective effects 

against various toxicities. The present study aimed to evaluate effect of hesperidin in fluoride-induced anxiety as well as 

motor impairment in rats. 

 Materials & Methods: Male Wistar rats were divided into four groups. The rats with ad-libitum access to food and 

water received fluoride (200 ppm), with or without hesperidin (200 mg/kg/d per os) for 4 weeks. At the end of 4 weeks 

the rats were tested in the elevated plus-maze for anxiety and motor impairment. 

Results: The results showed that concomitant treatment of hesperidin during fluoride consumption prevented the 

reduction of the time spent in the open arm and entrance to the open arm (the indexes of anxiety) in the elevated-plus 

maze (p < 0.01). Besides, an increase was found in motor activity of the rats in the fluoride+hesperidin group compared 

to the fluoride-treated animals (p < 0.01). 

Conclusion: Exposure of fluoride in rats can induce anxiety and motor impairment, and hesperidin can act as an anti-

anxiety agent. 

Keywords: Fluoride, Hesperidin, Anxiety, Motor impairment 
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