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  چکیده

 رايدا هایپرسین. شودمی اوتیستیک رفتارهاي القاء سبب تولد اولیه روزهاي در مادر جدایی از ناشی استرسو هدف:  زمینه

 رفتارهاي رب هایپرسین اثر تعیین مطالعه این هدف لذا. باشدمی ضدالتهابی و افسردگی ضد خواص جمله از متعدد زیستی خواص

  .باشدمی صحرایی موش در مادر از جدایی حیوانی مدل در شده القاء اوتیسمی

شدند. موش یماز مادر تقس ییبه دو گروه کنترل و جدا ویستار نژاد صحرایی هايموش ی،مطالعه تجرب ین: در اهاروش و مواد

. شدندمی جدا مادر از تولد از پس نهم تا اول روزهاي در ساعتیک مدت به روزانه مادر از جدایی هايگروه در صحرایی هاي

-میلی 50( هایپرسین و) یلوگرم/کگرممیلی 10( هایپرسین فلوکستین، اوتیسم، زیرگروه چهار به مادر از شده جدا گروه

 تمامی 34 روز انتهاي در. شد گاواژ صحرایی هايموش به تولد از پس 21 -34 روز در تیمارها. شدند تقسیم) یلوگرم/کگرم

 و تجزیه براي. شد گرفته ییصحرا هايموشباز) از  ینهو زم یباز، تعامل اجتماع ینهزم ینگ،(تست گروم يرفتار هايتست

  استفاده شد. Tukey یبیتست تعق و) ANOVA( طرفهیک واریانس تحلیل آزمون از هاگروه بین مقایسه و آماري تحلیل

 تکراري رفتارهاي)، p=007/0( اجتماعی تعاملات در نقص اند،بوده جدا مادر از که صحرایی موش فرزندان در: هایافته

)001/0=p (اضطراب و )001/0=p (سبب کاهش  یپرسینکه ها ستدرحالی این. است یافته افزایش کنترل گروه به نسبت

 مادر از جدایی مدل در) p=031/0( اجتماعی تعاملات در نقص  و) p=001/0( اضطراب)، p=011/0( يتکرار يشاخص رفتارها

  .شودمی

 یله دلب یپرسینو ها شودمی اوتیسمی شبه رفتارهاي بروز سبب مادر از جدایی که داد نشان مطالعه این نتایج: گیرينتیجه

  را دارد.  یسمیشبه اوت يبهبود رفتارها ییتوانا ی،خواص ضدافسردگ

   صحرایی موش اوتیسمی، شبه رفتارهاي مادر، از جدایی هایپرسین،: یديکل هايواژه
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  ایران.، بابلسر، مازندران ، دانشگاهعلوم پایه دانشکده ،مسئول) دانشیار فیزیولوژي، گروه زیست جانوري(نویسنده  -3
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  مقدمه

ر است که د یاختلال تکامل عصب سم،یاوت فیط اختلالات

 4در پسران  آن وعیو ش شودیظاهر م یاول زندگ يها سال

 سم،یاوتعلائم  نیتراز مهم. ]1[از دختران است  ترشیبرابر ب

با  همراه یافسردگ ضطراب،ا ،ینقص در تعاملات اجتماع

. مطالعات نشان داده که سطوح باشدیم يتکرار يهاررفتا

 یو کاهش تعاملات اجتماع يتکرار يرفتارها راتییتغ يبالا

 ،نیمانند دوپام یعصب نیدر سطوح ناقل راتییتغ لیبدل

 شامل اوتیسم وقوع. علت عمده ]2[ باشدیو گابا م نیسروتون

]. 3[ باشدیم یکیژنت و یطیمح عوامل انیم پیچیده تعامل

 املتک و يولوژیزیف که اند داده نشان گسترده مطالعات امروزه

 هیاول دوران در فرزند و مادر رابطه ریتاث تحت نوزادان یعصب

 و ادرم ییجدا از یناش استرس نیبنابرا. باشد یم تولد از پس

 نقص به منجر است ممکن تولد از پس هیاول دوران در فرزند

 و یعاطف يرفتارها اختلالات بروز و نوروژنز ندیفرآ در

 نشان متعدد مطالعات نیبنابرا]. 4[ شودیم نوزاد یاحساس

 نقص بروز به منجر یوانیح مدل در مادر از ییجدا که دادند

 ،يتکرار يرفتارها چونهم سمیاوت شبه يرفتارها  و يریادگی

 از یکی یافسردگ. شودیم یاجتماع اختلالات و یافسردگ

 عوامل وقوع براساس احتمالاً که است جیرا یذهن اختلالات

 يریادگی نقص با شدت به و دیآیم وجود به مغز در زااسترس

 دوجو هب عوامل و قیدق سمیمکان وجود نیا با. است درارتباط

 مطالعات یطرف از]. 5[ دارد ازین ترشیب قاتیتحق به آن آمدن

 تا نیفلوکست مانند یافسردگ ضد باتیترک کردند گزارش

]. 6[ دارند را یسمیاوت يرفتارها بهبود ییتوانا يحدود

 نیتراز مهم یکی Hypericum perforatum  نیپرسیها

 يدارا نیپرسیها. باشدیم اهیگ در موجود فعال باتیترک

 ضد]، 7[ یکروبیم ضد جمله از متعدد یکیولوژیب خواص

 مطالعات در واقع در. باشدیم] 9[ یافسردگ ضد]، 8[ یالتهاب

 يقو نندهک تیتثب ،یعیطب بیترک عنوان به نیپرسیها متعدد

يماریب درمان در نیپرسیها. است شده یمعرف يخو و خلق

 قرار استفاده مورد  یافسردگ و یعصب درد ک،ینورولوژ يها

 يدارو عنوان به يمریآلزا مارانیب درمان در نیچنهم. ردیگیم

 به نیپرسیها که ییآنجا از]. 10[ است بوده مؤثر یخوراک

 يداورها به نسبت و کندیم عبور يمغز -یخون سد از یخوب

ه مطالع نیدر ا باشد،یم ترکم یجانب عوارض يدارا ییایمیش

تعاملات  ،یاضطراب يبر رفتارها نیپرسیاثر ها یبه بررس

 مادر ییاز جدا یناش يتکرار يو رفتارها یافسردگ ،یاجتماع

 نیپرسیاثر ها نییتعمطالعه،  نیپرداخته شده است. هدف از ا

از مادر در  ییجدا یوانیح  در مدل یسمیشبه اوت يبر رفتارها

  .باشدیم ییموش صحرا

  هاروش و مواد

 به مازندران دانشگاه در 1397 سال در یتجرب مطالعه نیا

 یستیز اخلاق منشور براساس واناتیح یتمام. دیگرد انجام

) IR.UMZ.REC.1397.0100با کد اخلاق ( مازندران دانشگاه

 هاجاز ستاریو نژاد ماده و نر ییصحرا موش به. شدند يدارنگه

 یکیپلاست يهاقفس در باردار يهاموش. شد داده يریگجفت

 و درصد 50± 10رطوبت  گراد،یسانت يدرجه 21 يدما در و

  شدند.  يدارنگهساعته 12 یکیتار و ییروشنا چرخه با

 میتقس سمیاوت و کنترل گروه دو به شده متولد فرزندان

 نوزادان تولد، از پس روز 21 یتمام در کنترل، گروه در. شدند

 قرار يماریت گونهچیه تحت و شدند يدارنگه مادر کنار در

 تولد از پس 9 تا 1 روز در سمیاوت گروه در هاموش. نگرفتند

یسانت9 قطر(به  یکیپلاست جعبه کی در قهیدق 60 مدت به
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 فاقد) گرادیسانت درجه 30 يدما متر، یسانت 8 عمق و متر

 از ییجدا ندیفرآ. شدندیم يدارنگه مادر، از جدا یپوشال بستر

 اتمام از بعد. ]11[ گرفتیم انجام صبح 9-12 ساعت در مادر

 سم،یاوت گروه 4 به مادر از شده جدا نوزادان ،یردهیش دوره

 لوگرمیک بر گرمیلیم 50 نیپرسیهاو 10نیپرسیها ن،یفلوکست

 نیکستفلو بیترت به ماریت سمیاوت يهاگروه در. شدند میتقس

 50و 10( نیپرسیها و) لوگرمیک بر گرمیلیم 10(غلظت 

 12تا 10 ساعت درروز 14 مدت به را) لوگرمیک بر گرمیلیم

 در هاگروه یتمام. ]12[ کردندیم افتیدر گاواژ روش به

 مورد يرفتار يها تست توسط تولد، از پس 34-36يروزها

  .]24[آزمون قرار گرفتند 

در  (Social Interaction test)یابتدا، تست تعامل اجتماع 

در  قهیدق 5تست به مدت  نیدستگاه سه اتاقه انجام شد. ا

وارهید با که متریسانت 43*19با ابعاد  یشکل لیمستط يفضا

 ودب شده میتقس قسمت سه به متریسانت 22 ارتفاع با ییها

 که شدن جدا ابلق ربد با یمیس محفظه دو. گرفت انجام

 یدر دو اتاقک جانب ،گرفتیدر آن قرار م آشنا و بهیغر موش

به  طیبا مح يقرار داشت. موش مورد آزمون به منظور سازگار

 آزمون روز در. شدیقرار داده م یدر اتاقک خال قهیدق 5مدت 

 Nicon( تالیجید نیدورب با قهیدق ده مدت به موش هر

D3500 (گذرانده زمان مدت و گرفتندیم رقرا یبررس مورد 

 تعاملات شاخص. ]13[ شدیم ثبت اتاقک هر در شده

  :دیگرد محاسبه ریز فرمول از استفاده با یاجتماع

  

  بھیغر موش اتاقک در شده یسپر زمان مدت
=  Sociability  

  یخال اتاقک در شده یسپر زمان مدت

با نور استاندارد و  یدر اتاق ( Open field)باز  نهیزم آزمون

 شیپ قهیدق 15ابتدا به مدت  واناتیدر سکوت انجام گرفت. ح

 قاتا يفضا به تا شوندیاز شروع آزمون به اتاق انتقال داده م

 100*100*40 ابعاد با یضلع 4 تست اتاقک. کنند عادت

و مدت  انجامدیم طول به قهیدق 15 آزمون هر. است متریسانت

 تیکه موش در وسط صفحه قرار دارد و شاخص فعال یزمان

 (مدلکورنومتر  لهیمشاهده و به وس ،(line crossing) یحرکت

ps-1000شرکت  ساختpursun یبه صورت دست و )نیچ 

  .]14[شمارش و ثبت شد 

 يباز نهیدر اتاقک زم  (Self-Grooming)نگیگروم تست

 منظور به. شد انجام متریسانت 60* متریسانت60با ابعاد 

 نهیزم اتاقک در قهیدق 5 مدت به واناتیح يریپذسازش ندیفرآ

 به واناتیح ،يریپذ عادت از بعدساعت 24. گرفتند قرار باز،

 يپارامترها و شده داده قرار تست اتاقک در قهیدق 15 مدت

 اندام و پاها دست، دنیسیل زمان مدت شامل نگیگروم

 عیتوز ییایارز ي.  در ابتدا برا]14[شد  يریگاندازه یتناسل

استفاده شد   Shapiro–Wilkها از تست نرمال داده

)05/0P<( نیب سهیمقا و يآمار لیتحل و هیتجز يبرا. سپس 

و در  (ANOVA)طرفه کی انسیوار لیها از آزمون تحلگروه

استفاده شد.  Tukey یبیتعقدار شدن از آزمون یصورت معن

 .شدند انی) ب نیانگیم ± اریمع نحرافصورت (ا به جینتا یتمام

 Graph Pad Prismافزار محاسبات با استفاده از نرم یتمام

 در) >05/0P(  هاآزمون يداریانجام شد و سطح معن 8نسخه 

  . شد گرفته نظر
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  جینتا

یمعن طور به سمیاوت گروه در یاجتماع تعاملات شاخص

 در). p=007/0( است افتهی کاهش کنترل گروه به نسبت يدار

 لوگرم،یک بر گرمیلیم 50 دوز با نیپرسیها کننده افتیدر گروه

 گروه به نسبت يداریمعن طور به یاجتماع تعاملات شاخص

  ).p=03/0( است افتهی شیافزا سمیاوت

C
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 لمد موش در اجتماعی تعاملات شاخص بر هایپرسین اثر -1 نمودار

 یانسوار یلآزمون تحل (،) یانگینم ± یارمع نحرافا( . مادر از جدایی

در  +>05/0Pبا گروه کنترل،  یسهدر مقا *>Tukey( .05/0P ه،طرفیک

  .یسمبا گروه اوت یسهمقا

 تست در مرکز در ماندن زمان مدتنشان دهنده  2 نمودار

 سمی. مدت زمان ماندن درمرکز در گروه اوتباشدیم باز نهیزم

نسبت به گروه کنترل کاهش  يداریبه طور معن

 در زمان نیا که است یدرحال نیا).  p=001/0( است افتهی

 لوگرمیک بر گرمیلیم 50 دوز با نیپرسیها کننده افتیدر گروه

 ستا افتهی شیافزا سمیاوت گروه به نسبت يداریمعن طور به

)001/0=p.(  

  
بر مدت زمان ماندن در مرکز در موش مدل  یپرسیناثر ها -2 نمودار

 یانسوار یلآزمون تحل (،) میانگین ± معیار نحرافا( از مادر  ییجدا

در  +>05/0Pبا گروه کنترل،  یسهدر مقا *>Tukey( .05/0P یکطرفه،

 .یسمبا گروه اوت یسهمقا

محاسبه شده در  (line crossing) یحرکت تیفعال شاخص

گذاشته شده است. در  شیبه نما 3باز در نمودار  نهیتست زم

 شینسبت به گروه کنترل افزا يدار یبه طور معن سمیگروه اوت

 شاخص نیا که ستا یدرحال نیا). p=001/0( است نشان داده

 10 وزد با نیپرسیها و نیفلوکست کننده افتیدر يهاگروه در

 گروه به نسبت يداریمعن طور به لوگرمیک بر گرمیلیم 50 و

  ).p=001/0( است افتهی کاهش سمیاوت
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از  ییدر موش مدل جدا یحرکت یتبر فعال یپرسیناثر ها -3 نمودار

 یکطرفه، یانسوار یلآزمون تحل (،) یانگینم ± یارمع نحرافا( مادر 

Tukey( .05/0*P<05/0 کنترل، گروه با مقایسه ،درP< +با مقایسه در 

  .اوتیسم گروه

 نگیگروم دفعات تعداد و زمان مدت دهنده نشان 4 نمودار

 تعداد و زمان مدت شود،یم مشاهده که طورهمان. باشدیم

 به نسبت سمیاوت گروه در يداریمعن طور به نگیگروم دفعات

). p)،(001/0=p=003/0( است افتهی شیافزا کنترل گروه

 کننده افتیدر يهاگروه در شاخص دو نیا کهیدرحال

  دوز در نیپرسیها)، p) ،(038/0=p=015/0( نیفلوکست

10)002/0=p) ،(011/0=p (50 و )001/0=p) ،(006/0=p (

  داشته اند.  يداریکاهش معن سمینسبت به گروه اوت

  
 زمان مدت(ب)   دفعات تعداد(الف)  بر هایپرسین اثر -4 نمودار

، )میانگین ± معیار انحراف(  مادر از جدایی مدل موش در گرومینگ

 گروه با مقایسه ،در>Tukey .(05/0*P یکطرفه، یانسوار یل(آزمون تحل

  . یسمبا گروه اوت یسهمقا در+ >05/0P ،کنترل

  

  بحث

 یجوان ییصحرا  يهاموش که دهدیم نشان حاضر مطالعه

 قرار تولد 9 تا 1 يروزها در مادر از ییجدا طیشرا در که

 ،یاعاجتم تعامل اختلال مانند سمیاوت شبه يرفتارها گرفتند،

. دهندیم نشان اضطراب/ یافسردگ و يتکرار يرفتارها

 يرفتارها نیا بروز که است داده نشان نیشیپ مطالعات

 از مغز مختلف یدر نواح ییزانورون رییتغ با همراه ناهنجار
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 مطالعه نیا در نیا بر علاوه]. 11[ باشدیم پوکمپیه جمله

 ییداج از بعد بلافاصله نیپرسیها زیتجو که است شده مشاهده

 درمجموع. شودیم کیستیاوت يرفتارها بهبود سبب مادر از

 تواندیم مادر از ییجدا ندیفرآ که دهدیم نشان مطالعه نیا

 هک است یدرحال نیا شود، سمیاوت شبه يرفتارها القاء سبب

 و یبر افسردگ ثرؤم درمان لیپتانس تواندیم نیپرسیها

از مادر داشته  ییجدا ندیاز فرآ یناش کیستیاوت يرفتارها

  باشد. 

از تعامل  سمیاوت مثل یانسان يهايماریب که ییآنجا از

 یوانیح مدل جادیا ند،یآیبه وجود م یطیو مح یکیعوامل ژنت

 ياگسترده طور به مادر از ییجدا مدل اما. است دشوار اریبس

 مدت یطولان راتییتغ مطالعه يبرا یوانیح مدل عنوان به

 شیافزا و درد به تیحساس کاهش ،يریادگی اختلالات شامل

مطالعه  نیا]. 11، 15[ باشدیم قبول مورد اضطراب/  یافسردگ

شد که مدل  دییتأ ]16-17[ نیشیمطالعات پ يدر راستا زین

ارائه  يمدل قابل قبول برا کیاز مادر به عنوان  ییجدا

 دش مشاهده مطالعه نیا در. باشدیم یسمیشبه اوت يرفتارها

 و یافسردگ اضطراب، شیافزا سبب مادر از ییجدا که

 داد نشان ما مطالعات نیبرا علاوه. شودیم يتکرار يرفتارها

 زین یاجتماع تعامل در اختلال بروز به منجر مادر از ییجدا که

و همکارانش نشان دادند  Wuمطالعه،  نیا يراستا. در گرددیم

اضطراب و  ،یاز مادر سبب بروز اختلال افسردگ ییکه جدا

 ییزانورون در اختلال با همراه که شودیم یتعاملات اجتماع

 بروز مطالعات متعدد،  ].11[ باشدیم  بالغ يهاموش در

 کاهش همراه به مادر از ییجدا مدل در را کیستیاوت يرفتارها

 .  ]18-19[ اندکرده گزارش مغزمختلف  یدر نواح ییزانورون

Račekov در مادر از ییجدا که اندکرده گزارش همکاران و 

 کاهش و تهیسیپلاست در رییتغ سبب تولد از پس هیاول يروزها

 نیا که شودیم نوزادان مغز مختلف يهاقسمت در ییزا نورون

. ]18[ باشدیم لیدخ سمیاوت نوروپاتوژنز در ییزانورون کاهش

khalaj  يفاکتورها شیو همکارانش نشان دادند که افزا 

 نیچنهم. شودیم کیستیاوت يسبب بروز رفتارها یالتهاب

 يرفتارها بروز در را کیژنتیاپ راتییتغ ریاخ مطالعات

 يبرا ترشیب قاتیتحق نیبنابرا. انددانسته مرتبط کیستیاوت

از  یدر بهبود و کاهش استرس ناش کیژنتیاپ عوامل یبررس

  . ]21-20[مادر لازم است  ییجدا

 وانعن به نیپرسیها ییتوانا متعدد مطالعات نیا بر علاوه

 گزارش یافسردگ درمان در را يخو و خلق کننده تیتثب

 ضد بیترک عنوان به را نیپرسیها نیچنهم و اندکرده

 لسا در يامطالعه در. اندکرده یمعرف يقو یعیطب یافسردگ

 و یبا اثر ضدالتهاب نیپرسیاست که ها شده گزارش 2016

 يماریدر ب یدرمان لیپتانس يدارا ،یالتهاب يسرکوب فاکتورها

 شواهد نیا براساس. ]12[ باشدیم مریمانند آلزا یعصب لیتحل

 سمیاوت درمان بر نیپرسیها اثر یبررس به مطالعه نیا در یعلم

 که شد مشاهده مطالعه نیا يهاداده براساس. شد پرداخته

 در قصن مانند کیستیاوت يهایژگیو بهبود ییتوانا نیپرسیها

 گنیگروم يتکرار رفتار اضطراب، شیافزا ،یاجتماع يرفتارها

 نیهمچن. دارد مادر از ییجدا یوانیح مدل در یافسردگ و

گروه  نیدر ب يداریمعن تفاوت که است شده مشاهده

ه مشاهد یافسردگ يبه عنوان دارو نیو فلوکست نیپرسیها

و همکارانش نشان  Zhang مطالعه نیا ينشده است.  در راستا

ر مدل د يریادگیبهبود اختلالات  ییتوانا نیپرسیدادند که ها
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هش در کا نیپرسیها ییبه توانا یژگیو نیرا دارد که ا مریآلزا

. ]12[ اندداده نسبت پوکمپیه در یالتهاب يهانیتوکیس

 دیتول مهار سبب نیپرسیها که است شده گزارش نیچنهم

-نینترلوکیا و 12- نینترلوکیا مانند یالتهاب يها يفاکتورها

 ضد تیخاص دادند، نشان همکارانش و Tusevski . شودیم 1

 انندم ترهاینسمانوروتر شیافزا قیطر از نیپرسیها یافسردگ

 مطالعه نیا در. ]23[ شودیم یانجیم نیسروتون و نیدوپام

 مهار و ترهاینسمانوروتر لیتعد قیطر از نیپرسیها احتمالا زین

 مهار و بهبود سببب سمیاوت مدل در شده القاء التهاب

. تاس شده مادر از ییجدا یوانیح مدل در کیستیاوت يرفتارها

 نیا در مادر، شدن ریپ و يباردار دوران کردن یط لیدل هب

 از که شد استفاده متفاوت يمادرها نوزادان از مطالعه

 شودیم شنهادیپ نیچنهم باشد، یم مطالعه يهاتیمحدود

 یسرری يبرا یکیو ژنت ینیبال يهاتست از یآت مطالعات در

 دلم نوزادان بر نیپرسیها اثرات سمیمکان ترقیدق و شتریب

  .شود مادراستفاده از ییجدا یوانیح

  يریگجهینت

 نویزولاسیا که است داده نشان حاضر مطالعه یطورکل به

 تولد از پس یبحران دوره در مادر از ییجدا استرس و فرزندان

 نیپرسیها شود، کیستیاوت يرفتارها بروز سبب تواندیم

 طراباض و یافسردگ رینظ یسمیاوت يرفتارها لیتعد ییتوانا

 اثر قیدق سمیمکان هرچند. دارد را یاجتماع تعامل در نقص و

 ندهیآ در ترشیب مطالعات به ازین سمیاوت مدل بر نیپرسیها

 لیتعد و التهاب مهار قیطر از نیپرسیها احتمالاً دارد،

  ت. شده اس یسمیاوت يسبب بهبود رفتارها ترهاینسمانوروتر

  یقدردان و تشکر

 یبهشت دیشه دانشگاه یپژوهش یعلم معاونت يهاتیحما از

 جناب غیدر یب يها تیحما از نیهمچن. شودیم یقدردان و تشکر

 یاسلام یعل يآقا جناب و نیپرسیها هیته در  ينبو محمد دکتر

   .دیآیم عمل به یقددردان و تشکر تینها ش،یآزما یعمل مراحل در
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Background and Objectives: The stress caused by maternal separation in the early days after birth induces autistic 

behaviors. Hypericin has many biological properties, including antidepressant and anti-inflammation. Therefore, this 

study aimed at determining hypericin effect on autism behaviors that induced by maternal separation model. 

Materials and Methods: In this experimental study, Wistar rats were divided into two control and maternal separation 

groups. The rats in the maternal separation group were subjected to individual separation from their mother for 1 h per 

day (postnatal day1-9). The maternal separation group was divided into 4 subgroups: Autism, fluoxetine, hypericin 

(10mg/kg), hypericin (50mg/kg). Treatment was gavaged in pups on postnatal day 21-34. In the end of day 34, 

neurobehavioral tests (grooming, social interaction and open field test) were carried out. Statistical analysis and 

between group comparison were performed using one-way ANOVA followed by Tukey's test. 

Results: In the pups subjected to individual isolations from their mother, social deficits (p=0.007), excessive repetitive 

behavior (p=0.001), and anxiety (p=0.001) were increased. Whereas, hypericin could reduce repetitive behaviors index 

(p=0.011), anxiety (p=0.001) and social interaction deficits (p=0.031) in the maternal isolation autism rat model.   

Conclusion: These findings indicated that maternal separation may produce autistic-like behaviors, and hypericin 

through antidepressant effect may be a potential therapeutic agent against autistic-like behavior. 
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