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 ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج

(157شماره پي در پي )1041، مرداد و شهريور 3، شماره72دوره   

 

بر تثبیت حافظه و يادگیری در  تريپتیلین آمي تأثیر

القاء شده با پنتیلن  صرعي های صحرايي نر موش

 تترازول
 

  7، عبدالكريم حسیني1، سهیلا نیازی*1ناصر میرازی
 

 ، ايرانگروه فیزيولوژی، دانشگاه شهید بهشتي، تهران7، ايران، همدان گروه زيست شناسي، دانشگاه بوعلي سینا،1
 

 77/43/1041 تاريخ پذيرش:         75/11/1044 تاريخ وصول:

 چكیده
 

                  توانکد حافظکه و يکادگیری را بکا تغییکرا        باشکد  صکرع مکزمن مکي     صرع يک  اتکتلال بسکیار پیهیکده نوروژنیک  مکي       :زمینه و هدف

باشکد هکه دارای    ای مکي  داروهای ضدافسردگي سکه حلقکه   تريپتیلین جزو آمي شیمیايي در نواحي مغزی تحت تأثیر قرار دهد  ک عصبي

هکای صکحرايي نکر     تريپتیلین بر تثبیت حافظه و يادگیری در مکوش  تأثیر آميتعیین و  مطالعه هدف از اينباشد   درد نیز مي اثرا  ضد

 بود  تترازولصرعي القاء شده با پنتیلن 

 

             سکتار در محکدوده وزنکي    ي نکر نکژاد وي  يسکر مکوش صکحرا    72  شکد،  انجام  1044سال هه در  تجربيمطالعه در اين بررسي: روش 

لیتکر نرمکال    میلکي  5/4هنتکرل)  ؛سری به طکور تصکادفي تقسکیم شکدند     2گروه  0ها در  مورد استفاده قرار گرفت  موش گرم 744ک754

گکرم بکر هیلکوگرم وزن     میلکي  14تکريپتیلین،   آمي +PTZ)1تجربي (، گروه گرم بر هیلوگرم وزن بدن میلي PTZ ،04شاهد)، گروه سالین(

تمامي تزريقا  به صور  داتل صفاقي انجام شکد    ، لذاگرم بر هیلوگرم وزن بدن( میلي 74تريپتیلین،  آمي+PTZ)7گروه تجربي ، (بدن

آزمکون رفتکار اجتنکابي  یکر فعکال،        و ثبکت شکد   هساعت مشکاهد  1رفتارهای تشنجي به مد  تريپتیلین به سرعت  پس از تجويز آمي

شکده بکا اسکتفاده از    آوری  هکای جمک    دادههای مورد آزمون صور  گرفت   آزمون اهتساب حافظه و آزمون بازيابي حافظه در موش

 تجزيه و تحلیل شدند  توهيتعقیبي تست  و هنالیز واريانس ي  طرفآشاپیروک ويل ، آماری  یها آزمون
 

 PTZتريپتیلین نسکبت بکه گکروه     های درمان شده با آمي تأتیر در حرها  میوهلونی  در گروه نتايج اين مطالعه نشان داد هه :ها يافته

نسکبت بکه گکروه هنتکرل از هکاهش       PTZچنین نشکان داده شکد هکه تکأتیر بازيکابي حافظکه در گکروه         هم ،(>41/4p) افزايش پیدا هرد

  (>441/4p)باشد داری برتوردار مي معني

  

مثبتي بر چنین اين دارو تأثیر    همهاهش دهدرا ها  در موش PTZتريپتیلین قادر است میزان تشنجا  ناشي از تزريق  آمي :گیری نتیجه

 ها دارد  بازيابي حافظه در موش

 

 صحراييموش صرع، ، تريپتیلین، پنتیلین تترازول، تثبیت حافظه آمي :های هلیدی واژه

 

 ، همدان، دانشگاه بوعلي سینا، گروه زيست شناسينويسنده مسئول: ناصر میرازی*
Email: mirazi205@gmail.com 
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 مقدمه

ای از اتککتلا   عصککبي مککزمن   مجموعککهصککرع 

 ،شود پزشكي يا بلند مد  هه با علامت تشنج مشخص مي

ها ممكن است بسیار تفیک  و تقريبکا     اين تشنج  باشد مي

 یرقابل شناسايي بوده يکا بکرعكس طکو ني مکد  و بکا      

طور مكرر   ها به در صرع تشنج  لرزش شديد همراه باشد

دلیکل ثابکت و مشخصکي نکدارد، در     دهد و هکی    روی مي

دهکد،   حالي هه تشنج هايي را هه به د يل تاص روی مکي 

بعکد از سکكته     (1)نبايد به عنوان تشنج صرعي تلقي هرد

ترين بیمکاری تحلیکل برنکده     مغزی بیماری صرع شاي 

توانکد   صکرع مکزمن مکي     (7)عصبي تكرار شونده است

شکیمیايي در   کک  حافظه و يادگیری را با تغییرا  عصبي

میزان بروز صکرع    (3)ثر هندأنواحي مجزای مغزی مت

ای در هشککورهای درحککال توسککعه بیشککتر از هشککوره

تکوان بکا سکاتتارهای     توسعه يافته است هه اين را مکي 

 ( 0)مرتبط دانستهای در معرض تطر  متفاو  جمعیت

اين   شود های صرعي ظاهر مي در بیماری صرع تشنج

ها به عنوان ي  عملكرد  یر طبیعي و ناگهاني در  تشنج

، با از دست دادن هوشکیاری  شود و  البا  بدن ديده مي

عضکلا ، اتکتلال حافظکه، اتکتلال     افزايش در فعالیکت  

 ( 5)عصککبي و احساسککا   یککر طبیعککي همککراه اسککت  

هکای حکاد    های صرعي ممكن است بعد از آسکی   تشنج

هکای   دستگاه عصبي مرهکزی ايجکاد شکود)مثل آسکی     

سککاتتاری، سیسککتمي، سککمي يککا متککابولیكي(  ايککن     

هکای حکاد علامتکي يکا تحريک  شکده بکه عنکوان          تشنج

 ( 0)نظر گرفته شکده اسکت  های حاد در تظاهرا  آسی 

هکای موجکود در    م بکالیني و ناهنجکاری  يک بر اساس علا

هککای منتشککر تککود بککه انککواع       نککوار مغککز، تشککنج  

 ونی ،ککککک هلکک   ونی ککککک (، تAbsence seizureابي)کککک ی

 تقسیم هلونی و  تونی  ،تونی آ میوهلونیکککککککککککک ،

 گفته تشنجهايي مجموعه به  تشنج  یکابي  (2)ميشوند

 ستد از را دتو ریاککککککهوشی دفر آن در هه دميشو

را  تککوان او نمککي و سدرمي به نظر ابنیمهتوو  هددمي

 0کک 2بیدار نمود  اين حملا  همابیش در هودهان سنین 

بکار در روز   744افتد و ممكکن اسکت تکا     سال اتفاق مي

توئین جزو داروهای  هاربامازپین و فني(  2)تكرار شود

بلوهه هردن شوند هه با  رايج ضد صرعي محسوب مي

های سکديمي وابسکته بکه ولتکاژ، باعک        بلندمد  هانال

توئین باع  هاهش شد   فني ( 9)شوند هنترل صرع مي

 هحیوانا  هیندلک  های عمل در تشنج و فرهانس پتانسیل

شکیمیايي مشکخص    کک  های عصکبي  شود  يافته شده مي

اند  توئین درمان شده اند هه در حیواناتي هه با فني هرده

هه اين افزايش باعک    يافتهین استراز افزايش هول استیل

 ( 14)ايککن حیوانککا  شککده اسککت   اتککتلال حافظککه در 

يکککک   ،PTZ  ،(Pentylenetetrazoleتتککککرازول) پنتککککیلن

باشکد و بکرای القکای     ی گابا مکي  ها آنتاگونیست گیرنده

 از شکتر یبباشکد    ای  یابي و منتشر مناس  ميه تشنج

در پککاتوژنز  پوهمکک یه نقککشقککرن اسککت هککه     يکک

مشککخص شککده   گیجگککاهيصککرع لککوب   یولککوژیوات

به  يقدام  ک بخش گیجگاهي يبرداشتن انتخاب ( 11)است

ی صکرع لکوب   درمکان بکرا   نيتر ثرؤم  ،پوهم یه ژهيو

  بکا ايکن حکال بکا     مکي باشکد  قابل هنترل  ری گیجگاهي 

توجه به نقش اين بخش از مغز در عملكکرد حافظکه بکا    

تواند اثکرا  بسکیار منفکي بکر حافظکه       برداشتن آن مي
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از صکککرع در  ياهثکککر تشکککنجا  ناشککک (  17)بگکککذارد

  شککوند يمکک دیککتول يپککوهمپیه و یقشککر یسککاتتارها

های  تصوص ضدافسردگي  داروهای ضدافسردگي به

جملککه  انکواع درد از ای بکرای هککاهش شکد     سکه حلقکه  

 هکای  هه بر اثر آسی  بافتي ناشکي از محکر    هاييدرد

مكانیكي، فیزيكي، گرمکايي، توهسکی  يکا  یرتوهسکی      

هه ناشي از فشار  های نوروپاتی دردو شود  ايجاد مي

بر روی عص  يا ريشه آن، يا درد حکاد و مزمنکي هکه    

پس از قط  يا التهاب عص  در اثر ضايعا  التهکابي و  

(  13)انکد  شکود بکه هکار رفتکه     پلي نوروپاتي ايجکاد مکي  

درمان افسکردگي در  دارويي است هه در تريپتیلین  آمي

بنکدی   ايکن دارو در طبقکه  (  10)هاربرد داردبزرگسا ن 

گیکرد    ای قکرار مکي   روهای ضدافسکردگي سکه حلقکه   دا

هکای   از جذب مجدد انتقال دهندهای،  سه حلقه یداروها

ننکد   ه عصبي سرتونین و نوراپي نفرين جلکوگیری مکي  

  ، همکراه بکا يک  زنجیکره    ای ساتتار مرهزی سکه حلقکه  

سکاتتار اصکلي داروهکای ضدافسکردگي سککه      ،جکانبي 

تريپتیلین ي  آمین سوم اسکت و   باشد  آمي ای مي حلقه

هککای  دارای ترهیبککا  اتصککال قککوی بککرای گیرنککده    

( و H1 گیرنککککککده)يآلفاآدرنرژيکککککک ، هیسککککککتامین 

جديکککدترين و (  15)( اسکککتM1گیرنده موسکککكاريني)

ترين داروهای ضدصرع هه انواع مختل  تشنج   مرسوم

نه تنها قادر به هنتکرل تشکنج در    شود هنترل ميبا آنها 

برتي از بیماران نیسکتند، بلكکه باعک  بکروز عکوارض      

شوند  عوارض جانبي دلیل مهم شكسکت   جانبي هم مي

شکناتت  (  10)هنترل بکا داروهکای ضکد صکرع هسکتند     

بیشککتر اثککرا  ضککد صککرعي و محافظککت از دسککتگاه   

عصککبي مرهککزی و تثبیککت حافظککه و بککا بردن میککزان  

سکت هکه در مکورد داروی    ا دگیری از جمله مکواردی يا

هکه تکا    يياز آنجکا تريپتیلین ضرور  هامکل دارد     آمي

ممانعت در تريپتیلین  آمي داروی هنون در ارتباط با اثر

هکای   حافظه و يادگیری در مدل از بروز صرع و تثبیت

حیککواني صککرعي شککده بککا پنتیلککین تتککرازول تحقیقککي  

صور  نگرفته است بر آن شديم تا با اين پژوهش بکه  

تکريپتیلین بکر    تأثیر آمي  بپردازيمبررسي چنین اثراتي 

هکای صکحرايي نکر     تثبیت حافظه و يادگیری در مکوش 

  صرعي القاء شده با پنتیلن تترازول بود 

 

  سيبررروش 

و در  1044در اين مطالعه تجربي هه در سکال  

گروه زيسکت شناسکي، دانشکكده علکوم پايکه دانشکگاه       

نکژاد  نر سر موش صحرايي  72شد، انجام سینا  بوعلي

 اسکتفاده گکرم   744 کک  754ويستار در محدوده وزنکي  

ها بکه مکد  يک  هفتکه جهکت سکازگاری بکا         شد  موش

چرتکه  گراد و با  درجه سانتي 74±7محیط و با دمای  

سکي آزاد  ساعت روشنايي/ تاريكي و دستر 17روزانه 

بکرای   هکا  همکه آزمکايش  به آب و  ذا نگهکداری شکدند    

هاهش اثر چرتکه نکور بکر حساسکیت بکه تشکنج بکین        

 هلیکه  مطالعکه  ايکن  درصبح انجکام شکد     9 ک 17ساعت 

 تمکامي  و اسکت  رعايت شده پژوهش در اتلاقي موارد

 حیوانککا  تحککتهککا در  گیککری نمونککه و جراحککي اعمککال

  انجکام ايکن هکار بکا در     گرفت صور  هامل هوشي بي

 حیوانککا  هککار بککا  اتلاقککي ملاحظککا نظککر گککرفتن  
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دانشکگاه بکوعلي    اتلاق همیته یديأمورد ت آزمايشگاهي

 انجام رسید ه بسینا 

سکری   2گروه  0موش ها به طور تصادفي به  

گروه هنترل دريافکت هننکده سکالین    ؛ بندی شدند تقسیم

گکروه شککاهد  ، (، داتکل صککفاقي لیتککر میلکي  5/4نرمکال)  

گکرم بککر هیلککوگرم وزن   میلککي PTZ (04دريافکت هننککده  

گکرم   میلي PTZ(04دريافت هننده  1  تجربيگروه ، بدن(

گکرم بکر    میلي 14تريپتیلین  بر هیلوگرم وزن بدن + آمي

دريافکت هننکده    7تجربکي گکروه  و  هیلوگرم وزن بکدن( 

PTZ(04 تريپتیلین  بدن+ آمي گرم بر هیلوگرم وزن میلي

  گرم بر هیلوگرم وزن بدن( میلي 74

هکا بکه صکور  تزريکق داتکل       تشنج در مکوش 

گکرم بکر هیلکوگرم وزن     میلي 04به میزان  PTZصفاقي 

گکرم بکر    میلي 74و  14های  محلول ( 12)بدن ايجاد شد

تريپتیلین تهیه و به صور  تزريق داتکل   آمي هیلوگرم

گیکری   ثبکت و انکدازه  صفاقي صور  گرفت  به منظور 

صککور  انفککرادی در   رفتککار تشککنجي حیوانککا  بککه  

های شفاف پلاستیكي منتقل شکدند و بکه سکرعت     جعبه

سکاعت   1رفتکار تشکنجي بکه مکد      PTZ  بعد از تزريق

بککا مقیککاس  ثبککت شککدهم يککعلامشککاهده و ثبککت شککد   

در شکش   PTZپکس از تزريکق     (Racine's Scale)راسین

در  ايکن مراحکل   ( 12)گرفکت قرار بررسي مورد مرحله 

 مشاهده مي گردد  1جدول 

در ايکن آزمکون هکه    : جتنابي  یر فعالاآزمون 

برای بررسي حافظه  یراظهاری در جکانوران هوچک    

آزمايشگاهي در اتتلا   عصبي طراحي شکده اسکت،   

های دردزا دوری نمايکد    حیوان ياد مي گیرد از محر 

محیط تاري  جوندگان به طور ذاتي تمايل دارند هه در 

امکا در ايکن آزمکون     ،به جسکتجوی تکود ادامکه دهنکد    

حیوان ياد مي گیرد هکه وارد محکیط تاريک  نشکود)به     

دلیککل دريافککت شککو  الكتريكککي(  در ايککن آزمککون از   

در محیط تاري  و  دستگاه شاتل باهس استفاده گرديد

دسکتگاه الكتروشکو ، جريکان     به وسکیله شاتل باهس 

هرتکز بکه    54مپر با فرهانس آ میلي 1الكتريكي با شد  

هکا وارد گرديکد  پکس از عکادی      ثانیه بکه مکوش   3مد  

دقیقه در محکیط   74ها به مد   سازی اولیه، همه موش

هکا بکه آرامکي     آزمايشگاه قرار داده شدند  سپس موش

و بعکد از  شده در محیط روشن شاتل باهس قرار داده 

 ثانیه دريهه گیوتیني بین دو اتاق  تاريک  و روشکن   5

هکا اجکازه ورود بکه     شاتل باهس باز شکد و بکه مکوش   

يعنکي   (STLa)اتاق  تاري  داده شد  زمان تکأتیر اولیکه  

 نهشد تا موش از اتاق  روشک  مد  زماني هه طول مي

ورود موش  از وارد اتاق  تاري  شود ثبت گرديد  بعد

پس از گذشت و به اتاق  تاري ، دريهه گیوتیني بسته 

تککود برگردانککده شککد    ثانیککه، مککوش بککه قفککس     14

هايي هه زمان تأتیر ورود اولیه آنهکا بکه اتاقک      موش

از آزمککايش  بكشککدثانیککه طککول  174تاريکک  بیشککتر از 

 (  19حذف شدند)

دقیقککه بعککد از انجککام آزمککايش ابتککدايي،      34

ها از قفس تود به اتاق  روشن برگردانده شدند   موش

ه ثانیه دريهکه گیکوتیني برداشکت    5بعد از گذشت زمان 

ها بکه اتاقک  تاريک ، شکو       پس از ورود موش شد و
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آمپکر بکا    میلکي  1هکا داده شد)شکد     الكتريكي به موش

 15ثانیه(  پکس از گذشکت    3هرتز به مد   54فرهانس 

ها به قفکس تکود برگردانکده شکدند       ثانیه موش 74الي 

ها در اتاقک  روش   دقیقه دوباره موش 7بعد از گذشت 

تیني باز شکد  اگکر حیکوان    قرار داده شده و دريهه گیو

وارد اتاق  تاري  شود دوباره شو  دريافکت تواهکد   

دقیقکه در اتاقک     7هه موش تکا   هرد  اين هار تا زماني

روشن بماند و وارد اتاق  تاري  نشود ادامه پیدا هرد  

هايي هه به موش داده مکي   در اين آزمايش تعداد شو 

و  (RL)و تککأتیر بازيککابي (IL)و تککأتیر اولیککه (NT)شککود

 (TLC)چنین هل زمان صرف شده در اتاقک  روشکن   هم

 ( 74و 71)گرديدثبت محاسبه و 

هکا،   ساعت بعد از آموش حافظکه بکه مکوش    70

ها انجام شکد  در   آزمون بازيابي حافظه بلندمد  موش

 74اين آزمون موش در اتاق  روشن قرار داده شکد و  

هکه  ثانیه بعد دريهه گیوتیني برداشته شد  مد  زماني 

 (STLr)هشد تا موش وارد اتاقک  تاريک  شکود    طول مي

ثبت گرديد  هنگامي هه مکوش وارد اتاقک  تاريک  شکد     

در صکورتي هکه    و پايان آزمکون در نظکر گرفتکه شکد    

ثانیکه( وارد اتاقک  تاريک     344دقیقکه)  5موش به مد  

گکردد و امتیکاز ايکن     نشود آزمون تاتمه يافته تلقي مي

 شود   نظر گرفته مي در 344موش 

ه بککا اسککتفاده از  آوری شککد هککای جمکک   داده

 هککای آمککاری  آزمککون وGraphPad Prism افککزار نککرم

 تسککت و هنککالیز واريکانس يکک  طرفکک آ، ويلکک ک شاپیروک 

 تجزيه و تحلیل شدند  توهي تعقیبي

 ا ه  يافته

های مورد آزمون نتايج  در گروهمطالعه در اين 

حاصل شده در تصوص تکأتیر حرهکا  میوهلونیک     

های مورد آزمکايش نشکان داد هکه تکأتیر در      گروهدر 

هککای درمککان شککده بککا  حرهککا  میوهلونیکک  در گککروه

داری  افکزايش معنکي   PTZتريپتیلین نسبت به گروه  آمي

را پیککدا هککرده اسککت  در گککروه درمککاني بککا مقککدار هککم 

گکرم بکر هیلکوگرم وزن بکدن(،      میلکي  14تکريپتیلین)  آمي

بکا   PTZتأتیر در حرها  میوهلونی  نسبت به گکروه   

( و در گککروه **>41/4pدار) اتککتلاف افککزايش معنککي  

گکرم بکر    میلکي  74تکريپتیلین)  درماني با مقدار زياد آمي

هیلکککککککوگرم وزن بکککککککدن(، بکککککککا افکککککککزايش    

( همکککراه بکککود  تکککأتیر در ***>441/4pداری) معنکککي

ه درماني با مقدار هم نسبت حرها  میوهلونی  در گرو

( همراه مکي  #>45/4pداری) به مقدار زياد اتتلاف معني

  (1)نمودار باشد

هکای مکورد آزمکون     در اين بررسکي در گکروه  

نتککايج حاصککل شککده در تصککوص تعککداد حرهککا      

های مکورد آزمکون نشکان داد هکه      میوهلونی  در گروه

های درمان شده بکا   تعداد حرها  میوهلونی  در گروه

هککاهش پیککدا   PTZتککريپتیلین نسککبت بککه گککروه    آمککي

  در گککروه درمککاني بککا مقککدار هککم   ( **>41/4p)هککرد

و در گککروه درمککاني بککا مقککدار زيککاد   تککريپتیلین آمککي

( همراه **>41/4pداری ) تريپتیلین، با هاهش معني آمي

های درماني با مقکادير   بود  تعداد حرها  در بین گروه

   (7نمودار )دار شد هم و زياد فاقد اتتلاف معني
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 در اين پژوهش نتايج حاصکل از عامکل تکأتیر   

هکای   در گکروه  (GTCS)هلونی   –تشنج عمومي تونی  

هکای   مورد آزمون نشان داد هه عامل تکأتیر در گکروه  

تريپتیلین نسکبت بکه گکروه دريافکت      درمان شده با آمي

 >p*** 441/4داری را داشکتند)   افزايش معنکي  PTZهننده 

 ،(1در گککروه تیمککار   >p* 45/4و  7در گککروه تیمککار  

چنین اين تأتیر در بین دو گکروه تیمکار شکده فاقکد      هم

   (3نمودار )دار بود اتتلاف معني

در  GTCSدسککت آمککده مککد  زمککان ه نتککايج بکک

هکای   های مورد آزمکون نشکان داد هکه در گکروه     گروه

             تککريپتیلین نسککبت بککه گککروه    تحککت درمککان بککا آمککي  

داری را پیکککدا  هکککاهش معنکککي  PTZدريافکککت هننکککده  

ايککن در حککالي بککود هککه اتککتلاف  ،(>p***441/4هردنککد)

هکای درمکان    حاصل شده در اين تصوص بکین گکروه  

تريپتیلین فاقکد هکر گونکه     شده با مقادير هم و زياد آمي

   (0نمودار )باشد داری مي اتتلاف معني

هکای مکورد آزمکون     در اين بررسکي در گکروه  

حاصل شده در تصوص تکأتیر بازيابي)زمکاني    نتايج

هه موش هکر دو پکای تکود را در اتاقک  تاريک  وارد      

هند( نشان داد هه تأتیر بازيابي در گکروه دريافکت    مي

داری نسبت به گکروه هنتکرل    از هاهش معني PTZهننده 

(  تکأتیر بازيکابي در   >p***441/4باشکد)  برتوردار مکي 

تککريپتیلین تفککاو   گککروه درمککاني بککا مقککدار هککم آمککي 

 ،نشکان نکداد   PTZداری را با گروه دريافت هننکده   معني

داری در  ولي در مقايسه با گروه هنترل اتکتلاف معنکي  

(  ايکن تکأتیر در گکروه    > p*45/4اين گروه ديکده شکد)  

داری  تريپتیلین تفکاو  معنکي   درماني با مقدار زياد آمي

ا هکه در مقايسکه بک    در حکالي  ،را با گروه هنترل نداشت

داری مشکاهده   اتتلاف معنکي  PTZگروه دريافت هننده 

   (5نمودار )(>p##41/4گرديد)

در گروه های مورد آزمون نتايج حاصل شکده  

در تصوص میزان زمان هکل صکرف شکده در اتاقک      

نسبت به  PTZروشن نشان داد هه گروه دريافت هننده 

(  در >p***441/4)داشتداری  گروه هنترل هاهش معني

  TLCگروه درماني با مقدار هم آمکي تکريپتیلین میکزان    

( و در گککروه  >p***441/4نسککبت بککه گککروه هنتککرل)   

تکريپتیلین نسکبت بکه گکروه      درماني با مقدار زياد آمکي 

داری بککود   ( دارای هککاهش معنککي  >p**441/4هنتککرل) 

در گکروه درمکاني بکا مقکدار هکم       TLCچنین میکزان   هم

دارای  PTZگروه دريافت هننکده   تريپتیلین نسبت به آمي

( و در گککروه درمککاني بککا >p##41/4دار) افککزايش معنککي

تريپتیلین نسبت به گروه دريافت هننکده   مقدار زياد آمي

PTZ  داری برتکککککککوردار از افکککککککزايش معنکککککککي              

  (0نمودار)(>p###441/4بود)
 

 (77) در موش های صحرايي PTZبرای تشنج ناشي از تزريق راسین مقیاس  :1جدول

 نمره تظاهرا  رفتاری

 علامت رفتاری ندارد  1

 انقباض گوش و صور   7

 تكان دادن سر و تكان های میوهلونی   3

 هلونوس ي  طرفه پیشاني با حالت لوردي   0

 هلونوس دوطرفه با رشد و سقوط  5

 از دست دادن حالت وضعیتيتشنج  عمومي تونی  هلونی  با   0

4 

1 

7 

3 

0 

5 
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 های مورد آزمون مقايسه تأتیر در حرها  میوهلونی  در موش :1نمودار

 ( #>45/4p) (،**> 441/4p <***( ،)41/4p)تريپتیلین درماني با مقدار هم آمي دار نسبت به گروه نشانگر اتتلاف معني #  PTZدار نسبت به گروه  نشانگر اتتلاف معني* 

 
 های مورد آزمون مقايسه تعداد حرها  میوهلونی  در موش :7نمودار

 PTZ  ،(41/4**p<)نشانگر اتتلاف معني دار نسبت به گروه  * 

 

 
 های مورد آزمون در موش (GTCS Latency)هلونی   کتأتیر تشنج عمومي تونی  مقايسه  :3نمودار 

 PTZ ، (441/4p<***( ،)45/4p<* )دار نسبت به گروه  نشانگر اتتلاف معني*
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 های مورد آزمون بر حس  ثانیه در گروه (GTCS Duration)هلونی  ک مقايسه مد  زمان تشنج عمومي تونی : 0نمودار 

   PTZ (441/4p<***)نشانگر اتتلاف معني دار نسبت به گروه *

 
  PTZ دار نسبت به گروه  نشانگر اتتلاف معني *های مورد آزمون   بر حس  ثانیه در گروه ,RT) (Retrieval Latencyمقايسه تأتیر بازيابي   :5نمودار

(441/4p<***( ، )45/4p <*(،)41/4p<## ) 

 
 هل زمان صرف شده در اتاق  روشن در گروه های مورد آزمونمقايسه : 0نمودار 

 PTZ ( 441/4p <***( ، )41/4p <**(،)41/4p <##(،)441/4p <### )دار نسبت به گروه  نشانگر اتتلاف معني *
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  بح  

صرع تنها يک  بیمکاری نیسکت بلكکه يک  نشکانه       

تواند بکر اثکر اتکتلا   متعکددی بکه       بیماری است هه مي

توانکد عوامکل    علت اصلي رخ دادن صکرع مکي    وجود آيد

ژنتیكي يا مشكلا  ساتتاری يا متابولی  باشکد، ايکن در   

موارد، علکت آن نامشکخص   درصد  04 حالي است هه در

 ک تواند اثکرا  مضکری روی رفکاه روانکي     صرع مي  است

اين اثرا  احتمکا   شکامل انکزوای     .اجتماعي داشته باشد

  .(73)يا ناتواني است و اجتماعي، بدنام شدن

 ،اين بیماری در صور  عکدم درمکان و هنتکرل   

هککای  باعکک  عککوارض مغککزی مانککدگار، ناهنجککاری    

های ذهني و اتتلال در انجکام   ماندگيشخصیتي، عق  

شکود  تغییکر در    های روزانه فرد در زندگي مکي  فعالیت

هککای نوروترانسککمیتری هلاسککی    برتککي از سیسککتم 

همانند سیستم گابارژي  و گلوتامارژي  در به وجکود  

تشکنجا    (  70آمدن تشنجا  صکرعي دتالکت دارنکد)   

هکای قشکری و    صرعي تعاملا  وسیعي بین ساتتمان

هکای   قشری دارد  گلوتاما  باع  آسی  به نورون زير

هکای   شکود و سکب  از بکین رفکتن سکلول      ای مي مخهه

پورهینژ هکه تنهکا مسکیر تروجکي قشکر مخهکه اسکت        

  ( 3) شود مي

ترين  يكي از مرسوم PTZاگرچه تشنج ناشي از 

باشککد،  هککای تجربککي تشککنج در حیوانککا  مککي    مککدل

شود هنوز بکه   ايجاد مي نهايي هه به وسیله  آ مكانیسم

طور هامل شناتته نشده است  ا ل  بکر ايکن موضکوع    

توانکد   مکي  PTZهايي هه توافق دارند هه يكي از مكانیسم

هککای يککوني               باعک  تشککنج گکردد از طريککق مهککار هانکال   

GABAA باشککد هککه اتککتلال در مسککیر بازدارنککدگي   مککي

(  در پژوهشکي  75گکردد)  عصبي از اين راه حاصل مکي 

 ه شکد  وسیله هو و همكاران انجام شد نشکان داد هه به 

هکای   تريپتیلین بکر حافظکه و يکادگیری در مکدل     هه آمي

هککای صککحرايي  آزمايشککي درد نوروپاتیکک  در مککوش

تکريپتیلین يک  داروی ضکد     (  آمکي 70تأثیرگذار اسکت) 

ای مککي باشککد هککه دارای اثککرا    افسککردگي سککه حلقککه

نظیکر  هکايي   فارماهولوژيكي مهار بازجکذب مونکوآمین  

هککای  انسککداد گیرنککده  و نورآدرنککالین و سککروتونین 

هکدف از ايکن   (  72شکود)  موسكاريني و هیستامیني مي

مطالعککه بررسککي اثککرا  آمککي تککريپتیلین بککر حافظککه و 

يادگیری در موش  های مدل صکرعي شکده بکا پنتکیلن     

نتايج به دست آمده از اين پژوهش نشان تترازول بود  

آماری تأثیر قابکل تکوجهي    تريپتیلین از نظر داد هه آمي

 PTZدر تظاهرا  رفتار تشکنجي در مقايسکه بکا گکروه     

داشتند  به طوری هه تأتیر در حرها  میوهلونیک  در  

 PTZتکريپتیلین نسکبت بکه گکروه      گروه درمان بکا آمکي  

در  GTCSافزايش يافت، اما تعداد حرها  میوهلونی  و 

 PTZتريپتیلین نسبت به گروه  های درماني با آمي گروه

تکريپتیلین   دهد هه آمکي  هاهش داشت  اين امر نشان مي

چنکین تکأتیر    باع  هاهش تعداد تشنجا  صرعي و هم

 PAچنکین تسکت      هکم (77) شود در شروع تشنجا  مي

و در نتیجه اتتلال  TLCو  RLهاهش  PTZنشان داد هه 

شده اسکت  در   PTZهای دريافت هننده  حافظه در موش

و  TLCباعک  هکاهش    PTZپژوهشي نشان داده شد هه 

STL  گکردد    )تأتیر گام( و در نتیجه اتتلال حافظه مکي

هکای   بکا سکايت   PTZدر اين مطالعه نشان داده شد هکه  
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واهکنش نشکان    GABAگیرنکده   يتشخیص بنزوديکازپین 

هکای گابکارژيگي را هکاهش     دهد و عملكکرد گیرنکده   مي

درماني بکا راپامايسکین بیکان ژن     چنین پیش دهد  هم مي

دهد  به اين ترتیک  بکا تکأثیر بکر      را افزايش مي 1 گابار

تواند حساسیت به تشکنج را   های گابارژيكي مي سیگنال

را افکزايش داده و در   STLو  TLCهاهش دهکد و میکزان  

 ( 72)نتیجه باع  بهبود عملكرد حافظه شود

های صرعي  در حال حاضر بیشتر موارد تشنج

درمککان يککا هنتککرل  (AEDs)هککای ضککد صککرع بککا داروی

هکايي در عملكکرد، ايمنکي و اثکر      شوند هه محدوديت مي

های زيادی در مورد  (  اگر چه پژوهش79بخشي دارند)

زمان با صکرع وجکود    های هم چگونگي ابتلا به بیماری

دارد، اما اطلاعکا  همکي در مکورد مكانیسکم چگکونگي      

تشنج تعمیم يافتکه يکا حکاد هکه باعک  اتکتلال حافظکه        

(  در تحقیقکي  34شود وجو دارد) يادگیری ميمرتبط با 

اثرا  داروی بنزوديازپام بر روی هنترل تشکنج مکورد   

ها تط اول درمکان صکرع    قرار گرفت  ديازپین بررسي

گردنکد، امکا عکوارض جکانبي آنهکا مکان         محسوب مکي 

باشد  اين داروهکا بکا اثکر بکر      استفاده گسترده آنها مي

هکای آن، قادرنکد    و زير گونکه  AGABAهای  روی گیرنده

(  13نقش مؤثری در هنترل علايم صرع داشته باشکند) 

هه در هشور انگلستان انجام شکد  ای تحلیلي  در مطالعه

استفاده از داروهای ضدافسردگي در هنترل صکرع بکه   

وجککود عوامککل تطرسککاز اسککتفاده از ايککن داروهککا در 

هکا نشکان    (  پکژوهش 37هنترل صرع اشاره شده است)

بکا  علاوه بکر اتکتلال در حافظکه،    اند هه تشنج حاد  داده

هکای اهسکیژن    افزايش استرس اهسیداتیو و تولید گونه

پذير همراه است  شواهد بسیاری وجود  فعال و واهنش

دارد هه وجکود اسکترس اهسکیداتیو نقکش اساسکي در      

ايجککاد تشککنج دارد و باعکک  پراهسیداسککیون لیپیککدهای 

اهسککیداني  يهککای آنتکک  شککايي و هککاهش سککطح آنککزيم

و  TLCو  RLتککريپتیلین بککر  (  تککأثیر آمککي33شککود) مککي

، PTZدر مقايسکه بکا گکروه    هکا   افزايش قابکل توجکه آن  

از  موجکک  معكککوس شککدن اثککر اتککتلال حافظککه ناشککي

دهد هه  و اين نشان مي شود ها مي در موش PTZتزريق 

تريپتیلین نقش محافظتي در برابر تشکنج و اتکتلال    آمي

هکای مختلفکي    نج را دارد  پکژوهش حافظه ناشي از تشک 

تکريپتیلین در درمکان درد مکؤثر     اند هه آمکي  نشان داده

تکريپتیلین و   ای نشان داده شد هه آمي است  در مطالعه

تککوئین از نقککص حافظککه در مککدل درد نوروپاتیکک   فنککي

هککای  حاصککل از انسککداد عصکک  سککیاتی  در مککوش   

(  در مطالعکه ديگکری   30هنکد)  صحرايي جلکوگیری مکي  

تريپتیلین باعک  بهبکود عملكکرد     داده شد هه آمي نشان

هککای ترانسککژنی  آلزايمککری شککده  شککناتتي در مککوش

گونکه پژوهشکي در مکورد     (  تکاهنون هکی   35شکود)  مي

د تشکنج و صکرع، چکه در    تريپتیلین در مکور  اثرا  آمي

چنین اثکر آن در   های حیواني و چه در انسان و هم دلم

گکزارش   مدل نقص حافظه در حیوانکا  صکرعي شکده   

نشده اسکت و ايکن مطالعکه بکرای اولکین بکار در مکدل        

جام شده است  قبلا  ثابت شده است هه نحیواني صرع ا

هککای آزاد در پککاتوژنز تشککنج نقککش دارنککد و   راديكککال

توانند با  یر فعال هردن مستقیم گلوتاتیون سکنتتاز   مي

هککای  هککه مسککئول انتقککال گلوتامیکک  اسککید از نککورون 

(  يكکي از  30يجکاد تشکنج شکوند)   تحريكي است، باع  ا
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چنککین تغییککرا   مهمتککرين عوامککل ايجککاد تشککنج و هککم 

رفتککاری ناشککي از آن، اسککترس اهسککیداتیو و انحککراف 

  از حالت عادی آن اسکت  (ROS)های اهسیژن فعال گونه

مشخص شده است هه استرس اهسیداتیو با تغییکر در  

، (RNS)پککذير در مسککیر سککیگنالینت نیتککروژن واهککنش  

همکراه   (NO)اهسیژن فعال و نیتريک  اهسکايد   های گونه

يابد  زيستي هاهش مي NOاست هه به موج  آن میزان 

 (  32يابد) های اهسیژن فعال افزايش مي و گونه

چنکین   هکای زمکاني و هکم    با توجه به محدوديت

ها و تكرار  همبود اعتبارا  مالي، انجام بعضي آزمايش

مکراه شکد    برتي ديگر از آنها با محدوديت و نقصان ه

ای از  چنکین وجکود پکاره    با توجه به نتکايج فکوق و هکم   

تکريپتیلین بکر    ابهاما  در تصوص اثرا  داروی آمکي 

های صرعي شده، نیاز مبرم به تداوم تحقیقا  و  موش

های بیشتر در اين زمینه بیش از پیش احساس  بررسي

 گردد هه امید است در آينده به آنها پرداتته شود  مي

هه با پیگیری و دنبال نمودن روند رود  امید مي

تکری را بکه    های تكمیلي بتوان نتايج قابل قبکول  آزمايش

گکردد گکه دوزهکای     دست آورد  در پايان پیشنهاد مکي 

های آزمايشي متفکاو    تريپتیلین و با دوره مختل  آمي

هککا بککر روی سککاير حیوانککا      چنککین آزمککايش  هککم

 آزمايشکگاهي صککور  گیکرد  عککلاوه بکر آن، پیشککنهاد   

هکای   زمکان بکا تسکت    گردد هه اثکرا  ايکن دارو هکم    مي

ککک عروقککي و برتککي  تشککنجي، بککر روی سیسککتم قلکک  

هککای مککرتبط تغییککرا  هورمککوني هککم انجککام  آزمککايش

 پذيرد  

 

  گیری  نتیجه

هکککای  تکککريپتیلین در مککوش  اسککتفاده از آمککي  

صحرايي صرعي نشان داد هه میزان بهبود حافظکه در  

بیشتر شده است  علاوه بر  برابر اثرا  پنتیلن تترازول

اين مد  زمان تشنج عمومي تونیک  ک هلونیک  هکاهش     

تکريپتیلین   رسکد هکه آمکي    نمايکد   بکه نظکر مکي     پیدا مکي 

توانسته باشد در حین تشنج نقش محافظت هنندهي بکر  

هکای آزاد و   ها، از طريق هاهش تولیکد راديكکال   نورون

  ممانعت از روندهای استرس اهسیداتیو اعمال نمايد 
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Abstract: 
 

Background & aim: Epilepsy is a very complex neurogenic disorder. Choronic epilepsy can affect 
memory and learning with neurochemical changes in different areas of the brain. Amitripyiline 
(AMT) is one of the the tricyclic antidepressants drugs that has antinociception effects. The aim of 
this study is evaluation of anticonvulsant and memory consolidationeffects of amitripyiline in male 
Wistar rats induced with Pentylentetrazole (PTZ). 
 
Methods: In this experimental study 28male Wistar rats (200-250 g) were used and divided 
randomlyin 4 groups(n=7): control ( 0.5 ml salin normal), PTZ(60mg/kg), treatment 1 (PTZ + 
AMT10mg/kg  ) and treatment 2(PTZ + AMT20mg/kg). All injections were done 
interaperituneally.After administration of AMT the convulsive behaviors were observed and 
recorded. The passive avoidance, memory acquisitionand memory recovery tests were done. All 
data were analyzed with one way ANOVA and Tukey tests for evalution of differences between 
groups.   

 
Results: The results of this study were showed thatthe delay in myoclonic movements in treated 
groups with AMT were increased compaired with PTZ group.The delay in memory recovery in PTZ 
group was reduced significantly compare with control group. 
 
Conclusion: AMT is able to reduce the convulsion caused by PTZ injection and also the has 

positive effect on memory recoveryin rats . 
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