
 
 

٧١٨  

 مقاله پژوهشي 

در مدل  يا خزه يهابريو جوانه زدن ف پوکمپيه يها نورون لياز تحل يريدر جلوگ نيتيکارن آل لياثر است
  در موش صحرايي يجگاهيتجربي صرع گ

  
  ٣پولادوند هي، سم٢مجرد ، توراندخت بلوچ نژاد١٭يمهرداد روغن

 
  30/06/1393تاریخ پذیرش  18/04/1393تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

 يتشنجضد اثر. با توجه به باشد يم ها نورون ل رفتنيتحل شامل پوکمپيه هيتغييرات ساختماني و متابوليك در ناحبه علت  يجگاهيصرع گ :هدف و نهيزم شيپ
مپ در مدل تجربي صرع ادر جلوگيري از تغييرات بافتي در ناحيه هيپوك دهما ني، هدف بررسي حاضر تعيين اثر سودمند انيتيکارن آل لياست يحفاظت عصبو 
  بود. يجگاهيگ

شده با  ماريت شيو صرعي پ صرعي ن،يتيکارن آل لياست مار شده بايش تيپ شم کسان شم،ي گروه چهار به صحراييموش  ۳۲ ،يبررس نيدر ا: کار و روش مواد
مـوش   هـر  يبـرا  کروگـرم يم ۴ زانيبه م کينيکا دياس ي طرفه کيو  يپوکمپيداخل ه قياز تزر واناتينمودن ح يصرع يتقسيم شدند. برا نيتيکارن آل لياست

، دو کـار  اني ـ. در پاز شديتجو يروز تا زمان جراح ۳ به مدتو روزانه و  يخوراک صورت به لوگرميک بر گرم يليم ۱۰۰ زانيبه م نيتيکارن آل لياستفاده شد. است
  شد. اجرا يبافت يها برشدر مورد  ميو ت سلين يزيآم رنگروش 
شـد   يشدت حملات تشـنج  دار يمعنموجب کاهش  نيتيکارن آل لياست مار بايش تيپبارز همراه بود و  يرفتار تشنج کيبا  کينيکا ديالقا صرع با اس: ها يافته

)۰۱/۰p< هيدر سه ناح سلين يها نورون)، تراکم CA1 ،CA3  داد  نشـان بـا گـروه شـم     سهيدر مقا دار يمعنکاهش  کيشده  يپوکمپ در گروه صرعيه ينافو
)۰۰۱/۰-۰۰۵/۰p< و (هيآن در دو ناح دار يمعن شيافزاموجب  نيتيکارن آل ليبا است درمان شيپ CA1  وCA3 ديگرد )۰۵/۰-۰۱/۰p< ،(جوانـه  شـدت   ازنظر

موجـب   نيتيکـارن  آل ليبا است ماريت شي) و پ>۰۰۵/۰pنسبت به گروه شم مشاهده شد ( دار يمعن شيافزا کي ،شده يدر گروه صرع زين يا خزه يبرهايف زدن
  ).>۰۵/۰p( ديآن گرد دار يمعنکاهش 

و باعث کـاهش   گردد يمپوکمپ يه CA3و  CA1 يدر نواح ي، موجب حفظ تراکم نورونباشد يم ياثر ضد صرع يدارا نيتيکارن آل ليتجويز است :گيري جهينت
  .گردد يم يجگاهيگصرع  يپوکمپ در مدل تجربيه دار دندانه هيدر ناح جوانه زدنشدت 

 يا خزه يبرهايف ، جوانه زدنيل رفتن نوروني، تحلپوکمپيصرع، تشنج، ه ن،يتيکارن آل لياست: ها دواژهيکل

  
 ١٣٩٣ آبان، ۷۱۸-۷۲۶ ، صهشتم شماره، پنجميست و بيه، دوره ارومي پزشکمجله 

  
، يولوژيزيدانشكده پزشكي شاهد، گروه ف -٣١، پلاک )بلوار كشاورز، خيابان شهيد عبداالله زاده (دهكده -با نويسنده مسئول: تهرانآدرس مكاتبه : آدرس مکاتبه

  ۰۹۱۲۱۷۹۴۹۵۰تلفن: 
Email: mehjour@yahoo.com 

  

                                                
  (نويسنده مسئول) دانشگاه شاهد، تهران ،يولوژيزينوروف قاتياستاد مرکز تحق ١
  رانيا يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يولوژيزياستاد گروه ف ٢
  دانشگاه شاهد تهران يآموخته دانشکده پزشک دانش ٣

  مقدمه
 سـالان  بـزرگ در  يصـرع موضـع   تـرين  يعشـا صرع گيجگاهي 

بـه  مقـاوم اسـت و    داروئي رايج يها درمانكه به  شود يممحسوب 
تخليه مكرر در هيپوكمپ و يا آميگـدال رخ   يها کانونوجود  علت

و تشنجات با از دست رفتن هوشياري همراه بوده و علائـم   دهد يم

). ۱-۳( باشد يم يو گوارش يدهان غيراراديآن خيره شدن و حرکات 
بــه تغييــرات ســاختماني و  يمــاري، ايــن بايجادکننــدهعلــت  ازنظــر

و بـا   شـود  يم ـمغز نسـبت داده   يجگاهيمتابوليك در ساختارهاي گ
ل رفتن هيپوكمپ و تغييرات عملكردي شـامل كـاهش جريـان    يتحل

 اين خون مغز و متابوليسم گلوكز در فواصل بين حملات و افزايش
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 ۱۳۹۳ آبان، ۸، شماره ۲۵دوره   اروميه مجله پزشکي
 

٧١٩  

در  باآنکـه  ).۵،۴( شـود  يمپارامترها در زمان حملات مشخص 
درمـان و کنتـرل صـرع و     يد بـرا ي ـجد ير داروهايان اخيسال يط

بيماران پاسخ  ياست ولي كماكان برخ شده ارائهاز آن  يعوارض ناش
عمـلاً در   هـا  آنمناسب بـه داروهـا نشـان نـداده و مصـرف مـزمن       

ن ي). در هم ـ۶جلوگيري از پيشرفت بيمـاري اثـر مطلـوب نـدارد (    
طبيعي در درمان  منشأمواد با ارتباط، توجه محققان به استفاده از 

 آلل ياسـت ). ٧عصبي معطـوف شـده اسـت (    يها يماريبحفاظتي 
ن يوني ـن و متيزي ـمشـتق از ل  يدينواس ـيآمب ي ـک ترکين يتيکارن

 ژهي ـو بـه  يسم مواد غـذائ يدر متابول يتيکه نقش حائز اهم باشد يم
قـرار گرفتـه    موردتوجـه  يک مکمل غذائي عنوان بهدارد و  ها يچرب

و، کـاهش  يداتين مـاده اثـرات ضـد اسـترس اکس ـ    ياست. در مورد ا
 ي، ضـد تشـنج  يسکميالقا ا به دنبال يب مغزيزان آسيم يدهندگ

ضد مر و يلن تترازول، ضد آلزايبا پنت القاشدهصرع  يدر مدل تجرب
بـا توجـه بـه     ).٨-١٣نسون مورد اثبـات قـرار گرفتـه اسـت (    يپارک

 يپـوکمپ يهتوسط تزريـق داخـل    القاشدهشباهت بالاي مدل صرع 
گاهي و اهميت باليني اين نـوع  جگيلب اسيد كاينيك با روند صرع 

 آل لي)، هدف بررسي حاضـر تعيـين اثـر سـودمند اسـت     ١٤صرع (
 دلناحيه هيپوكمپ در م ـ در جلوگيري از تغييرات بافتي نيتيکارن

اسيد كاينيك در موش صحرايي  با القاشده يجگاهيگتجربي صرع 
  .بود

  
  ها روشمواد و 

نژاد ويسـتار  د يسفسر موش صحرايي نر  ٣٢در اين مطالعه از 
گرم استفاده  ٢١٠-٢٦٠(انستيتو پاستور، تهران) در محدوده وزني 

 يها گروهگراد در  درجه سانتي ٢١-٢٣در دماي ات شد. تمام حيوان
 ـ     ٤تا  ٣ آزادانـه بـه    اتتايي در هـر قفـس قـرار داده شـدند. حيوان

هفتـه دسترسـي    ٦به مـدت   و غذاي مخصوص موش يکش لوله آب
 يهـا  دسـتورالعمل و  ها پروتکلداشتند. در ضمن، بررسي بر اساس 

توسط انستيتو ملي بهداشت آمريكـا بـراي نگهـداري و     شده هيتوص
  آزمايشگاهي به انجام رسيد.استفاده از حيوانات 

 گروه ٤تصادفي به  طور به سر ٣٢به تعداد صحرايي  يها موش
شم  کاذب)، ي(جراح Sham )٨کسان (تعداد موش در هر گروه = ي

 کننـده  افتيدرو صرعي  ، صرعينيتيکارن آل لياست کننده افتيدر
ن تقسيم شدند. براي صرعي نمودن حيوانـات از  يتيکارن آلل ياست

هـر   يميكروگـرم بـرا   ٤کا) بـه ميـزان   يگما، آمريكاينيك (ساسيد 
ه ي ـبه داخل ناح شده قيتزردر محلول نرمال سالين  شده حلموش 
CA3       :٣/٤هيپوكامپ سمت راسـت بـا مختصـات قـدامي خلفـي 

زيـر   متر يليم ٤/٤تا  ٢/٤و ونترال  متر يليم ٢/٤، جانبي: متر يليم
ق يلتون (با حجم تزري) با استفاده از سرنگ هام١٥سطح جمجمه (

ن يتر) و به روش استريوتاكسي و بيهوشي با مخلوط کتاميکروليم ٥

بــر  گــرم يلــيم ٢٠ن (يلازيلــوگرم) و گــزيبــر ک گــرم يلــيم ١٠٠(
لوگرم) استفاده شد. گروه شم نيز فقط محلول سالين را با همان يک

به ميزان ) کايآمر گما،ي(سن يتيکارن آلل يحجم دريافت نمود. است
با استفاده از سوزن گاواژ و  روزانه طور بهبر كيلوگرم  گرم يليم ١٠٠

تجـويز شـد. پـس از     ياز سه روز قبل از جراحـي تـا زمـان جراح ـ   
 يبند ميتقسبر اساس  يرفتار تشنج ازنظر ها موشهفته،  ٤گذشت 

 چهارسـاعته  يک فاصله زمانياز صفر تا پنج) در  يبند رتبهن (يراس
وتر مـورد  يبه کـامپ  ها دادهن ثبت رفتار و انتقال يبا استفاده از دورب

عـدم   ين خصوص، نمره صـفر بـرا  يارزيابي دقيق قرار گرفتند. در ا
ا کلونوس يو  نگ، چشمک زدنيمانت يک برايمشاهده پاسخ، نمره 
ــد خف ــصــورت در ح ــراي ــره دو ب ــر و  يف، نم ــان دادن س ــتک ا ي

 يهـا  پـرش  يه سـر، نمـره سـه بـرا    ي ـمتعـدد در ناح  يها کلونوس
تشـنجات   يجلو، نمره چهـار بـرا   يحرکت يها اندامک در يوکلونيم

و نمـره   دو پا يو بلند شدن بر رو يجلوئ يک در اندام حرکتيکلون
در بدن و از دسـت رفـتن    يک و سرتاسريتشنجات کلون يپنج برا

در  يشات بعدي). در ادامه، آزما١٥تعادل لحاظ در نظر گرفته شد (
  انجام شد. ها آنمورد 

  :ق قلبيوژن از طريپرف
ان يهـوش شـده، شـر   يق بي ـن به طور عميتوسط کتام ها موش

ــ ــا محلــول ف١٥بســته شــد ( يآئــورت نزول و فقــط در يکســاتي) ت
 درصد ١ن يابد. دو واحد هپاريان يبدن موش جر ييبالا يها قسمت

وژن وارد ي ـسـت پرف  د. کانوليق گرديز تزرين ها موشبه بطن چپ 
 يليم ٥٠از آن  ن و بعدينرمال سال تريل يليم ١٠٠بطن چپ شد و 

(مـرک، آلمـان) و فسـفات     درصـد  ٢/١م يد سديتر محلول سولفيل
 ٢٠٠-١٠٠و در ادامـه  (مـرک، آلمـان)    درصد ١ک يباز يم ديسد

در بـافر  (مـرک، آلمـان)    درصـد  ٤د يتر محلول پارافرمالدئيل يليم
). بـا خـارج نمـودن مغـز از     ١٥مولار عبور داده شـد (  ١/٠فسفات 

  و بالا قرار داده شد.يکساتيروز در محلول ف ٣-٢مه، به مدت جمج
  :يريبرشگ
آلمان)  کا،ينگ (لايزيکروتوم فريله دستگاه ميبه وس يريبرشگ

 درصـد  ٣٠روز در محلـول سـوکروز    ٢ها به مدت انجام شد. نمونه
از سـرما   يناش ـ يب بـافت يقـرار گرفتنـد تـا از آس ـ   (مرک، آلمـان)  

پوکمپ از يه يجدا نمودن بلوک مغز حاود. با يبه عمل آ يريجلوگ
د ي ـگرده يکرون تهيم ٢٠ها با ضخامت مغز، برش يها قسمتر يسا

  نه منتقل شدند.يژلات يلام ها يکه به رو
  :سلين يزيآم رنگ

در رنـگ   هـا  نمونه، قرار دادن يشامل آبده يزيآم رنگمراحل 
و  يري ـقـه، آبگ يدق ٣-٥به مدت  درصد ١/٠گما) يوله (سيل ويکرز

با استفاده از  ين مراحل، لامل گذاريا يبود. پس از ط يشفاف ساز
 چسب انتلان (مرک، آلمان) انجام شد.
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 و همکاران يمهرداد روغن  ... انههاي هيپوکمپ و جو اثر استيل آل کارنيتين در جلوگيري از تحليل نورون
 

٧٢٠  

  :ميت يزيآم رنگ
تـر بـافر   يل يليم ٣٠تر)، يل يليم ١٨٠( درصد ٥٠ يصمغ عرب يم حاويت يدر محلول کار ها نمونه، قرار دادن يشامل آبده يزيآم رنگمراحل  

و لامل  ي، شفاف سازيري، شستشو و آبگدرصد ١٧/٠ترات نقره يمحلول ن ودرصد  ٦/٥نون يدروکيتر محلول هيل يليم ٩٠مولار،  ٢ترات يم سيسد
  ).١٥بود ( يگذار

  :يشمارش نورون
پوکمپ در محـدوده  يه هيناح يها برش، يشمارش نورون يبرا

mm يال ٤/٤ mm نوز و واتسون مورد ينتراورال اطلس پاکسيا ٢/٦
، CA1 يهـا  بخـش واقـع در   يها نورونقرار گرفتند. تعداد  يبررس

CA3 ييپوکمــپ در واحــد ســطح در بزرگنمــايه يو نــاف X٤٠٠ 
حـداقل چهـار    يوان، شـمارش بـرا  يشمارش شدند. در مورد هر ح

کرومتر فاصله داشتند) انجـام شـد و   يم ٨٠برش (که از هم حداقل 
دنـد  يگردواضح شمارش  يتوپلاسميسل با محدوده سين يها نورون

)١٥.(  
  :ميس تياند
 يحـاو  دار دندانـه ه ي ـس، مسـاحت ناح ين انـد يمحاسبه ا يبرا
د يم گرديه تقسين ناحيشد و بر طول ا يريم اندازه گيت يها گرانول

مطلـق گـزارش شـد. در     صورت بهو جواب حاصله بدون ذکر واحد 

  ).١٥حداقل دو برش انجام شد ( يز شمارش برايوان نيمورد هر ح
  :يآمارز يآنال

 خطاي استاندارد ±ميانگين  آماري، تمامي نتايج بصورت ازنظر

)SEM از آزمـون  هـا  دادهنرمـال  توزيع  ديتائ) بيان گرديد. پس از ،
ــاليز  يتــوک يبــيو تســت تعق کطرفــهي يآنــووا  يهــا دادهبــراي آن
 هـا  يبررس ـدر تمـام   اسـتفاده گرديـد.   يو بـافت  يرفتـار  يها تست

p<0/05 در نظر گرفته شد. دار معنيسطح  عنوان به  
  
  ها يافته

وان را بـر  ي ـح يت رفتـار تشـنج  يج مربوط به کمينتا ١نمودار 
 يهـا  گـروه ) در ٥تـا   ٠از  بنـدي  رتبـه ن (يراس ـ بندي تقسيماساس 

مـار  يش تين خصوص در گروه شم و پي. در ادهد يممختلف نشان 
در  يچ گونـه رفتـار تشـنج   ين عمـلاً ه ـ يتيکـارن  آلل يشده با است

ک ي ـک ي ـنيد کايشده با اس يوانات مشاهده نشد. در گروه صرعيح
ن يتيکارن آلل يمار با استيش تيبارز مشاهده شد و پ يرفتار تشنج

رفتـار   دار معنـي لـوگرم باعـث کـاهش    يبر ک گرم ميلي ١٠٠در دوز 
  ).>٠١/٠pوانات شد (يح يتشنج
  

ن رفتار يتيکارن آلل يمار شده با استيش تي. در دو گروه شم و شم پهفته ٤پس از گذشت مختلف  يها گروهدر  يرفتار تشنج ):١(نمودار 
  کمتر بود. دار يمعن طور به کائناتاز گروه  ين رفتار تشنجيتيکارن آلل يمار شده با استيش تيپ کائناتمشاهده نشد و در گروه  يتشنج

 # ٠١/٠P<  کائنات(در مقايسه با گروه(  
  
سل و استفاده از ين يزيآم رنگبا روش  يبافت شناسر بررسي د

و  CA3و  CA1ناحيه  سهدر هر شم، در گروه وله، يل ويرنگ کرز
گرد، هسـتك هـاي    يها هستههرمي با  يها نورونپوکمپ، يه يناف

بودنـد، در گـروه شـم     قابـل مشـاهده  واضح  برجسته و سيتوپلاسم
ن نظر مشاهده ياز ا ير خاصيين تغيتيکارن آلل يمار شده با استيت

 هـا  نـورون ک انـدازه  ي ـنيد کايشـده بـا اس ـ   ينشد، در گـروه صـرع  
و محـدوده   چروكيـده، هسـتك هـا غيرواضـح     هـا  هسته، تر کوچک

و در  شتر موارد خوب مشـخص نبـود  يبز در يسلول ن يتوپلاسميس

 ١٠٠زان ي ـن بـه م يتيکـارن  آلل يمار شده با اسـت يو ت يگروه صرع
ن نظـر وجـود داشـت    ي ـاز ا يت بهتـر يلوگرم وضـع يبر ک گرم يليم
مـار گـروه شـم بـا     يز، تي ـن يتراکم سـلول  ازنظر). ٢و  ١ يها شکل(

ک از ي ـچيدر ه دار يمعن ـر محسـوس و  يي ـن تغيتيکـارن  آلل ياست
ک ي ـک ي ـنيد کايشده بـا اس ـ  ياورد، در گروه صرعيبوجود ن ينواح

ه مشـاهده  ي ـدر هـر سـه ناح   يتراکم نـورون  دار يمعنکاهش بارز و 
ز ين نيتيکارن آل ليبا است درمان شيپ) و >٠٠٥/٠p-٠٠١/٠د (يگرد

ــزا ــش يموجــب اف ــورون دار يمعن ــراکم ن ــناحدر دو  يت و  CA1 هي
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CA3 ٠٥/٠-٠١/٠(د ي ـشـده گرد  يسه با گروه صرعيدر مقاp< نداشت (نمـودار   به دنبالرا  يشين افزايز چنين يه نافيدر مورد ناح) و
٢.(  

  هفته. ٤مختلف پس از گذشت  يها گروهدر پوکمپ يمختلف ه يسل در نواحين يها نورونتراکم  ):٢(نمودار 
* ٠١/٠p< ،** ٠٠٥/٠p< ،*** ٠٠١/٠p<  شم(در مقايسه با گروه(  
 # ٠٥/٠p< ،## ٠١/٠p<  کائنات(در مقايسه با گروه(  

 يا خزه يبرهايفشدت جوانه زدن  يبررس يبرا ين بررسيدر ا
ترات نقره يم با نيت يزيآم رنگپوکمپ از روش يه يه نافيدر ناح

و  ٣محاسبه شد (نمودار م يس تين رابطه اندياستفاده شد و در ا
ن يا ازنظرن يتيکارن آلل يمار شده با استي). در گروه شم ت٣شکل 

د، در يسه با گروه شم مشاهده نگرديدر مقا دار يمعنر ييس تغياند

 دار يمعنش بارز و ي) افزاکائناتک (ينيد کايشده با اس يگروه صرع
و  )>٠٠٥/٠pد (يسه با گروه شم مشاهده گرديس در مقاين انديا
ن موجب يتيکارن آلل يشده با است يصرع يها موشمار يش تيپ

) که نشان دهنده >٠٥/٠pد (ين پارامتر گرديا دار يمعنکاهش 
  .باشد يمن گروه يجوانه زدن کمتر در ا

ک ي کائناتم در گروه يس تياند هفته. ٤مختلف پس از گذشت  يها گروهدر پوکمپ در يه دار دندانهه يم در ناحيس تياند ):٣(نمودار 
  ن کمتر بود.يتيکارن آلل يمار شده با استيش تيپ کائناتس در گروه ين اندينشان داد و ا دار يمعنش بارز و يافزا

*٠٥/٠p< ،** ٠٠٥/٠p<  کائنات(در مقايسه با گروه(  
# ٠٥/٠p<  نيتيکارن آلل ياست مار شده بايش تيپ کائنات(در مقايسه با گروه(  
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مار يش تيوله. در گروه شم پيل ويشده با کرز يزيآم رنگ مختلف يها گروه پوکمپيه مختلف ينواحاز  ينور کروسکوپيعکس م ):١(شکل 
پوکمپ يه ينافو  CA3و  CA1ه يدر هر سه ناح يک کاهش نوروني کائناتر محسوس مشاهده نشد، در گروه يين تغيتيکارن آلل يشده با است

  کرومتريم ٥٠٠بار = ن کمتر بود. يتيکارن آلل يمار شده با استيش تيپ کائناتن کاهش در گروه يمشاهده شد و ا

بالا. در  يدر درشت نمائ ولهيو ليشده با کرز يزيآم رنگ مختلف يها گروه پوکمپيه CA3 هياز ناح ينور کروسکوپيعکس م ):٢(شکل 
  کرومتريم ٥٠بار = . بود مترک نيتيکارن آل ليشده با است ماريت شيپ کائناتکاهش در گروه  نيمشاهده شد و ا يکاهش نورون کي کائناتگروه 
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در اطراف  کائناتم. در گروه يشده با روش ت يزيآم رنگ مختلف يها گروه پوکمپيه دار دندانه هياز ناح ينور کروسکوپيعکس م ):٣(شکل 
ه ين ناحين مساحت ايتيکارن آلل يمار شده با استيش تيپ کائناتو در گروه  شود يمره رنگ به طور واضح مشاهده يه تيک لاي دار دندانهه يناح

  کرومتريم ١٠٠بار = . باشد يمکمتر 
  

  بحث
ق داخل يالقا صرع با تزرنشان داد که  قيتحق نيا جينتا

بارز همراه بوده،  يرفتار تشنجک يک با ينيد کاياس يپوکمپيه
شدت حملات  دار يمعنموجب کاهش  نيتيکارن آل لياست زيتجو

و  CA1 ،CA3ه يسل در سه ناحين يها نورونتراکم شد،  يتشنج
در  دار يمعنک کاهش يشده  يپوکمپ در گروه صرعيه يناف

ن يتيکارن آلل يبا است درمان شيپسه با گروه شم نشان داد و يمقا
د، يگرد CA3و  CA1ه يآن در دو ناح دار يمعنش يموجب افزا

شده  يز در گروه صرعين يا خزه يبرهايفنگ يشدت اسپروت ازنظر
 درمان شيپنسبت به گروه شم مشاهده شد و  دار يمعنش يک افزاي

د. بعلاوه، يآن گرد دار يمعنن موجب کاهش يتيکارن آلل يبا است
 ازنظر دار يمعنر يين تغيتيکارن آلل يگروه شم با است درمان شيپ

ه يدر ناح يا خزه ير هاينگ فيو شدت اسپروت يتراکم نورون
 اورد.يپوکمپ بوجود نيه

 بهمبتلا  مارانيدر بکه  دهد يمنشان  يقات قبليج تحقينتا
 قيتوسط تزر القاشدهآن  يوانيو در مدل ح يجگاهيصرع لب گ

 تيسم تيمواد با خاص ايو  کينيکا دياس يپوکمپيداخل ه
 يها نورون ل رفتنيتحلهدف ( يها نورون بيآس به علت، يکيتحر

جوانه زدن ) يشکنج دندانه ا يناف يها سلولو  CA3 داليراميپ
 موسوم به يشکنج دندانه ا هياز ناح کيآوران گلوتاماترژ يبرهايف

جزء  يستوپاتولوژيه ازنظرکه  دهد يمرخ  يا خزه يبرهايف
 نيکه ا باشد يم يجگاهيصرع لب گ يوانيح يها مدلمشخصات 

در آن  کيگلوتاماترژ يرهايمس تيفعال ديموجب تشد تواند يم
درجات مختلف از  صورت بهپوکمپ گردد که خود را يه هيناح

ق يکه در تحقنشان دهد  بيحملات صرع با توجه به شدت آس
ن حوزه مطابقت يدر ا يج مطالعات قبليحاضر بدست آمد و با نتا

  ).۱۵،۱۶(داشت 
 ،يبررس نيدر ا نيتيکارن آل ليسودمند است در خصوص اثرات

 يها کاليراد يت حذف کنندگيبا خاصمشخص شده است که مواد 
در بدن  يقادر به اعمال اثرات ضد صرع ها) دانتياکس يآنتآزاد (

 يکه آنت دهد يمنشان  يقبل يها يبررس جي). نتا۱۶-۱۸( باشند يم
و  ويداتيکاهش دادن استرس اکس قيها از طر دانتياکس

آزاد  يها کاليراد ليتشک دياز تشد يناش يديپيل ونيداسيپراکس
پوکمپ موجب يدر پاتوژنز صرع شامل ه ليدخ يدر نواح ژنياکس

 واناتيصرع در ححملات رخداد  کاهش شدت و احتمال
نشان  يارتباط مطالعات قبل ني). در هم۱۹( گردند يم يشگاهيآزما

 شيافزا قياز طر توانند يم يدانتياکس يآنتبات يترککه  داده است
در  ها نورونمقاومت  شيموجب افزا يسلول يغشاها يداريپادادن 

 يدانتياکس يآنت تيظرف يگردند و از طرف ويداتياکس بيبرابر آس
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 ني). هم۱۹دهند ( شيافزا ويداتياکس بيمغز را در برابر آس
 آل لياست يدر مورد اثرات حفاظت تواند يم احتمالاً سميمکان
 قيتحق نيدر ا کينيکا ديتوسط اس القاشدهدر مدل صرع  نيتيکارن

مرتبط که توسط بلوچ نژاد و همکاران در  يقيدر تحقمطرح باشد. 
ن مدل صرع استفاده شد يدر هم Q10م يکوآنز يمورد اثر بخش
 يت آنتيخاص به علتاز اثرات سودمند آن  يد بخشيمشخص گرد

 آلل يرابطه با استن مورد در ي) که هم۱۵( باشد يمآن  يدانياکس
از يشتر نيقات بيهر چند خود به تحق باشد يمز مطرح ين نيتيکارن

در  يمعلوم شده است که در حالت صرع اوتوفاژ نيدارد. همچن
 يآنت تيبا خاص باتيو ترک ابدي يم شيمغز افزا ينواح يبرخ
عمل  يو مرگ نورون يدر جهت کاهش اوتوفاژ توانند يم يدانياکس
گفته مطالعه اي آنادوراي و همكاران در  نيا ديدر تائ). ۲۰( ندينما

قادر به  نيتيکارن آل لي) نشان داد که است۲۱( ۲۰۱۱سال 
پيشگيري از استرس اكسيداتيو ناشي از تتراكلريدكربن در 

 دانتياکس ينظر مشابه آنت نيکه از ا باشد يم يصحرائ يها موش
از اثر  يبعلاوه، بخش. دينما يمعمل  E نيتاميو رينظ يعيطب يها

 يحفاظتبه اثرات  توان يماحتمالاً  را نيتيکارن آل ليسودمند است
 قيتزر به دنبالپوکمپ يه يها نورون بياز آس يريآن در جلوگ

 جوانه زدنبا کاهش دادن شدت  نينسبت داد که ا کينيکا دياس
 به دنبالرا  يکمتر يرفتار تشنج ،بعد يروزهادر  يا خزه يبرهايف

توسط هتا و  قبلاًماده  نيا ويرابطه اثرات نوروژروتکت نيدارد. در ا
 يدر محافظت عصبي در مدل تجرب ۲۰۱۱در سال  مكارانه

). بعلاوه، ۲۲قرار گرفته است ( ديمورد تائ القاشدههيپوكسي 
از بروز اختلال  توانند يمها  دانتياکس يمشخص شده است که آنت

 باتينموده و سطح ترک يريجلوگ دازياکس توکروميس يعملکرد
مختلف مغز  ينواح دررا  دياکس کيتريو ن يفسفات دار پر انرژ

موجب کاهش  ني) که ا۲۳پوکمپ کاهش دهند (يه هيناح ژهيو به
 کينيکا دياس يسمماده  قيتزر به دنبال ينورون بيشدت آس

در  يکمتر تهيسيپلاست راتييتغ جهيکه در نت گردد يمبداخل مغز 
با شدت و دفعات کمتر حملات  نيو ا دهد يمپوکمپ رخ يه هيناح

  .دهد يمخود را نشان  يتشنج
به کوتاه مـدت بـودن    توان يمحاضر  يبررس يها تيمحدوداز 

 يملکـول  يهـا  يبررسوانات، عدم انجام يدر ح يرفتار تشنج يبررس
ق داخـل  ي ـتزر بـه دنبـال  وز يع آپوپتوز و آسـتروگل يدر خصوص وقا

ن ي ـن در ايتيکارن آلل ياست يک و اثر بخشينيد کاياس يپوکمپيه
 يالقا مدل تجرب به دنبالن ماده يز ايتجو ياثر بخش يو بررس رابطه

 صرع اشاره نمود.
اثر ضد  يدارا نيتيکارن آل لياستمار با يش تيخلاصه، پ طور به
و  CA1 يدر نـواح  ي، موجب حفـظ تـراکم نـورون   باشد يم يتشنج
CA3 در  جوانـه زدن و باعـث کـاهش شـدت     گـردد  يمپوکمپ يه

 ـ  پوکمپيه دار دندانه هيناح  يجگـاه يلـب گ صـرع   يدر مـدل تجرب
 .گردد يم کينيکا ديبا اس القاشده
 

  تقدير و تشكر
 مصوب يپزشک يدانشجو نامه پايان حاصل حاضر پژوهش

 ۱۳۹۰ سال در شاهد دانشگاه يدانشکده پزشک يپژوهش معاونت
 که است رسيده انجام به دانشگاه اين مالي حمايت با و باشد يم

  .گردد يم تشکر لهينوسيبد
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Abstract 
Background & Aims: Temporal lobe epilepsy is due to structural and metabolic changes in 
hippocampus including marked degeneration of neurons. Considering some evidences on antiepileptic 
and neuroprotective activity of acetyl L carnitine (ALC), this study was undertaken to evaluate the 
preventive effect of ALC on structural changes in hippocampus in an experimental model of temporal 
lobe epilepsy. 
Materials & Methods: In this study, 32 rats were divided into sham, ALC-pretreated sham, epileptic, 
and ALC-pretreated epileptic group. Rat model of epilepsy was induced by unilateral 
intrahippocampal administration of 4 μg of kainic acid per rat. Rats received ALC (100 mg/kg, p.o) 
daily for 3 days before surgery. Finally, brain sections were stained with Nissl and Timm methods. 
Results: The induction of epilepsy was followed by a prominent seizure and ALC pretreatment 
attenuated seizure intensity (p<0.01). In addition, density of Nissl-stained neurons in CA1, CA3, and 
dentate regions of hippocampus was significantly lower in epileptic rats versus sham group (P<0.005-
0.001) and ALC pretreatment significantly increased it in CA1 and CA3 regions (p<0.05-0.01). 
Regarding mossy fiber sprouting, epileptic rats showed a higher degree of sprouting as compared to 
sham group (p<0.005) and ALC treatment significantly lowered it (p<0.05). 
Conclusion: ALC administration has an antiepileptic activity; it preserves neurons in CA1 and CA3 
regions, and lowers mossy fiber sprouting in dentate gyrus of hippocampus in kainate-induced 
epileptic animals. 
Keywords: Acetyl L carnitine, Epilepsy, Seizure, Hippocampus, Neurodegeneration, Mossy fiber 
sprouting 
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