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Introduction: Perinatal seizure with inducing oxidative s tress causes serious damage to the 

fetal central nervous sys tem and leads to cognitive-behavioral deficits. This s tudy evaluates 

the effect of Hesperidin (HES) on cognitive and behavioral deficits in rats following perinatal 

seizures. Materials and Method: 30 Wis tar pregnant rats were randomly divided into 5 groups: 

control, pentylenetetrazole (PTZ) + NS, PTZ + HES 25, PTZ + HES50, and PTZ + HES 100. 

Animals were treated with repeated PTZ adminis tration (40 mg/kg, intraperitoneally) from 

ges tation day 14 for 5 consecutive days. Two hours before PTZ injection, the PTZ+NS group 

and the PTZ+HES groups were gavaged with either normal saline or HES (25, 50, or 100 

mg/kg), respectively. The severity of seizure, delay in onset of a seizure in mothers, working 

and avoidance memory, and anxiety-like behaviors were assessed in one-month-old male 

infants. Results: A significant increase in seizure severity and a decrease in seizure delay were 

seen in PTZ-treated mothers. On the other hand, a significant decrease in behavior changes, 

avoidance memory, and hippocampal cell density was observed with increased anxiety levels 

in the infant of the PTZ+NS group compared to the control rats. However, HES-treated groups 

showed a significant increase in working and passive avoidance memory with a decreasing 

level of anxiety compared to the PTZ+NS group. Conclusion: HES has anticonvulsant, 

anxiolytic, and memory-enhancing effects in the perinatal seizures in rats.
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اثر هسپريدين بر آسيب شناختی -رفتاری در مدل تشنج پريناتال القاء شده با پنتيلن تترازول در موش 
صحرايي
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چــــــــكيد  ه

کليد   واژه ها:
1. تشنج

2. بارداری
3. شناخت

4. موش هاي صحرايی

وارد  جنین  مرکزی  عصبی  سیستم  به  جدی  آسیب  اکسیداتیو،  تنش  القاء  با  پريناتال  تشنج  مقدمه: 
مي کند و منجر به اختلالات شناختی -رفتاری مي گردد. اين مطالعه به ارزيابی اثر هسپريدين بر اختلالات 
مواد و روش ها: 30 سر  شناختی و رفتاری در موش های صحرايی متعاقب تشنج پريناتال می پردازد. 
 ،PTZ+HES25  ،PTZ+NS کنترل،  گروه   5 در  تصادفی  به  صورت  ويستار  باردار  ماده  موش  صحرايی 
PTZ+HES50 و PTZ+HES 100 تقسیم شدند. از روز 14 بارداری، حیوانات با تجويز مکرر پنتیلن  تترازول 
)40 میلی گرم بر کیلوگرم، درون صفاقی( به مدت 5 روز متوالي تحت درمان قرار گرفتند. دو ساعت قبل 
از تزريق PTZ، گروه PTZ+NS و گروه های PTZ+HES )در دوزهای 25، 50 و 100 میلی گرم بر کیلوگرم( 
به ترتیب با نرمال سالین و هسپريدين گاواژ شدند. شدت تشنج، تأخیر در شروع تشنج در مادران، حافظة 
کاری و اجتنابی و رفتارهای شبه اضطرابی در نوزادان نر يک  ماهه ارزيابي شد. يافته ها: افزايش معنی دار 
کاهش  طرفی  از  شد.  مشاهده   PTZ با  درمان  تحت  مادران  در  تشنج  تأخیر  در  کاهش  و  تشنج  شدت 
افزايش سطوح اضطراب در  با  معنی داری در تغییرات رفتاري، حافظة اجتنابی و تراکم سلول هیپوکامپ 
نوزادان گروه PTZ+NS  در مقايسه با موش هاي صحرايي گروه کنترل ديده شد. هرچند گروه های تیمار 
شده با هسپريدين، افزايش معنی داری را در حافظة کاری و اجتنابی غیرفعال به همراه کاهش سطح اضطراب 
در مقايسه با گروه PTZ+NS نشان دادند. نتيجه گيري: هسپريدين دارای اثرات ضد تشنجی، ضد اضطراب 

و تقويت کنندة حافظه در تشنجات پريناتال در موش های صحرايی است.
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ــا  ــر ب ــة اخی ــن ده ــرع در چندي ــد ص ــای ض ــرف داروه مص
عــوارض جانبــی متعــددی روبــه رو بــوده اســت. مصــرف ايــن 
داروهــا خصوصــاً در زنــان بــاردار بــا دارا بــودن اثــرات منفــی بر 
مغــز جنیــن و نقصــان عملکردهــای شــناختی، اجتناب ناپذيــر 
ــل  ــه تشــنج و عوام ــی ک ــن داروي ــن، يافت ــوده اســت. بنابراي ب
ــه از  ــی ک ــای همراه ــا داروه ــد و ي ــف کن ــروز آن را متوق ب
اختــلالات شــناختی ناشــی از آن جلوگیــری کنــد، ضــروری به 
نظــر می رســد )12(. از طرفــی، بــروز حمــلات تشــنجی ســبب 
ــود  ــز می ش ــپ مغ ــیداتیو در هیپوکام ــترس اکس ــديد اس تش
کــه از دلايــل عمــدة دژنراســیون نورونــی و نقــص يادگیــری و 
ــد )13(. ــه شــمار می آي ــای آزمايشــگاهی ب حافظــه در مدل ه

فلاونوئیدهــا ترکیبــات پلی فنلــی آروماتیــک هســتند کــه 
ــیکلیک  ــة هیدروس ــیون حلق ــت اکسیداس ــاس وضعی ــر اس ب
گروه هــای  وجــود  دلیــل  بــه  و  می شــوند  دســته بندی 
ــوی  ــت آنتی اکســیدانی ق ــات خاصی ــن ترکیب هیدروکســیل اي
ــر راديکال هــای آزاد ناشــی از اســترس های اکســیداتیو  در براب
ــک  ــوان ي ــپريدين به عن ــد )14(. هس ــی دارن ــش محافظت و نق
فلاوانــون از خانــوادة فلاونوئیدهــا از پوســت مرکبــات اســتخراج 
ــه آن بیوفلاونوئیــد اطــلاق  ــه دلیــل فعالیــت بیولوژيکــی ب و ب
شــد )15(. توانايــی حــذف آنیون هــای هیدروکســیل و ســوپر 
اکســید توســط سیســتم آنتی اکســیدانی قــوی ايــن ترکیــب، 
افزايــش  بنابرايــن،  را محافظــت می کنــد )16(.  ســلول ها 
بــا هســپريدين  تیمــار  در طــول  آنتی اکســیدانی  ســطح 
باعــث کاهــش حملــة راديکال هــای آزاد بــه مولکول هــای 
زيســتی از قبیــل DNA و لیپیدهــای غشــايی می شــود. نقــش 
ــای آزاد  ــردن راديکال ه ــف ک ــا متوق ــپريدين ب ــی هس حفاظت
تشــکیل  شــدة ناشــی از تشــنج و در پــی آن احیــای ســطوح 
آنتی اکســیدان غیــر آنزيمــی نشــان داده  شــده اســت )17(. در 
ــرازول )PTZ(1 کــه آنتاگونیســت  ــن تت ــن پژوهــش از پنتیل اي
ــا  ــب ب ــن ترکی ــد. اي ــتفاده ش ــت، اس ــا اس ــاي2 گاب گیرنده ه
مســدود نمــودن گیرنده هــاي گابــا موجــب برهــم زدن تعــادل 
ــردد.  ــار می گ ــک -مه ــي3 تحري ــن عصب ــتم ناقلی ــن سیس بی
در صــورت تزريــق مکــرر PTZ آتروفــی هیپوکامــپ و از بیــن 
رفتــن نورون هــا رخ می دهــد و در نتیجــه صــرع در مدل هــای 
مطالعــه  ايــن  از  هــدف   .)18( می شــود  القــاء  حیوانــی 
آنتی اکســیدان  يــک  به عنــوان  هســپريدين  اثــر  بررســی 
ــوش  ــدل م ــاری در م ــناختی -رفت ــلالات ش ــر اخت ــوی ب ق
PTZ می باشــد. بــا  القاشــده  پريناتــال  صحرايــی تشــنج 

مواد و روش ها
شرايط نگهداری حيوانات و القاء تشنج

در ايــن پژوهــش از نــوزادان حاصــل از آمیــزش 30 ســر مــوش 
ــی 10 ±180 گــرم و  ــا میانگیــن وزن صحرايــی مــادة باکــره ب
30 ســر مــوش صحرايــی نــر بالغ بــا میانگیــن وزنــی 250±10 
گــرم اســتفاده شــد. حیوانــات پــس از انتقــال بــه آزمايشــگاه و 

مقدمه

ــای  ــرد میانجی ه ــلال در عملک ــا اخت ــک ب تشــنجات میوکلونی
ــراه  ــه هم ــز را ب ــتوپاتولوژيکی در مغ ــرات هیس ــی، تغیی عصب
دارنــد )1(. تشــنج و حمــلات صرعــی ناشــی از تحريک پذيــری 
ــه خــودی و مکــرر در  ــی و تخلیه هــای خــود ب نادرســت نورون
نواحــی مختلــف مغــزی اســت )2(. تشــنج، مــرگ ســلولی را در 
سیســتم عصبــی القــاء می کنــد. اولیــن تغییراتــی کــه در اثــر 
تکــرار طولانی مــدت ايــن پديــده رخ می دهــد، مــرگ انتخابــی 
ــاً  ــیداتیو خصوص ــترس اکس ــديد اس ــزی و تش ــلول های مغ س
در ناحیــة  هیپوکامــپ را بــه دنبــال دارد )3(. هیپوکامــپ، 
ــری  ــز، نقــش مهمــی در يادگی ــوان بخــش مهمــی از مغ به عن
ــث  ــه باع ــن ناحی ــه اي ــیب ب ــابی دارد و آس ــة اکتس و حافظ
ــه  ــان حافظ ــناخت و نقص ــی، زوال ش ــت زندگ ــش کیفی کاه
می گــردد )4(. مکانیســم دقیــق شــروع تشــنج ناشــناخته 
اســت. بــا ايــن وجــود، اکثــر محققــان معتقدنــد کــه دلیــل آن 
 ،GABA ــژه ــی به وي ــای عصب ــر در مهارکننده ه ــص و تغیی نق
ــد )5(. از  ــک می باش ــک و کولینرژي ــتم های گلوتاماترژي سیس
ــه صــرع در جهــان، بیــش از 75  ــراد مبتــلا ب میــان تعــداد اف
درصــد آن هــا در کشــورهای در حــال  توســعه و فقیــر کــه فاقــد 
ــد )6(.  ــی مناســب می باشــند، زندگــی می کنن ــات درمان خدم
بنابرايــن، تــلاش بــرای کنتــرل تشــنج و در نتیجــه جلوگیــری 
قابل توجهــی می توانــد  بــه  طــور  از اختــلالات شــناختی 
ــردد.  ــن عارضــه گ ــه اي ــلا ب ــراد مبت ــی اف ــود زندگ ــث بهب باع
ــه ای،  ــوژی زمین ــد نوروپاتول ــد، عوامــل متعــددی مانن هــر چن
نــوع تشــنج، ســن شــروع تشــنج، مشــکلات روانــی و عــوارض 
دارو درمانــی بــر اختــلالات ناشــی از تشــنج مؤثــر باشــند )7(.

ــان مصــروع نســبت  ــاروري در زن ــزان ب ــه نظــر می رســد می ب
بــه زنــان نرمــال کمتــر باشــد. دلايــل متعــددی ماننــد کاهــش 
میــل جنســي، مســائل اجتماعــي، اختــلالات ژنتیکــي و عوارض 
ــرگ   ــرخ زادآوری و م ــش ن ــبب کاه ــرع س ــد ص ــاي ض داروه
ــردد )8(. در  ــرع می گ ــه ص ــلا ب ــان مبت ــن در زن ــر جنی و می
ــارداری  ــان مصــرف داروهــاي ضــد تشــنج در دوران ب ــن زن اي
تأثیــر مخربــي بــر جنیــن در حــال تکويــن دارد. تجويــز ايــن 
داروهــا میــزان ناهنجاري هــاي جنینــی، نقــص در بســته 
شــدن لولــة عصبــي، نواقــص مــادرزادي قلــب، شــکاف  دهــان و 
صــورت، تأخیــر در رشــد، عقب افتادگــی ذهنــی، میکروســفالي 
ــد  ــته باش ــال داش ــه دنب ــد ب ــناختي را می توان ــلالات ش و اخت
)9(. بیــن مصــرف داروهــای ضــد تشــنج در دوران بــارداری و 
ــد  ــس از تول ــی پ ــی حرکت ــل عصب ــر تکام ــی آن ب ــر منف تأثی
ــت )10(.  ــده اس ــده  ش ــتقیم دي ــاط مس ــدت ارتب در طولانی م
اغلــب فرزنــدان مــادران مصــروع کــه ســابقة تشــنج يــا مصــرف 
ــه  ــد، نســبت ب ــارداری دارن ــای ضــد تشــنج در دوران ب داروه
ــد.  ــری دارن ــناختي ضعیف ت ــاي ش ــال عملکرده ــودکان نرم ک
ــتند  ــتر هس ــای بیش ــد آموزش ه ــودکان نیازمن ــل ک ــن قبی اي
ــد )11(. ــج مــي برن ــا متوســط رن و از عقب ماندگــي خفیــف ت

1 Penthylentetrazole
2 Receptors
3 Neurotransmitter
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ــی  ــور تصادف ــه  ط ــادر( ب ــر م ــر از ه ــوزاد ن ــه ن ــا س ــر )دو ت ن
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــاری م ــات رفت ــت مطالع ــاب و جه انتخ
ــا پــس  از آن،  گرفتنــد. مــرگ  و میــر مــادران حیــن تشــنج ي
ــی  ــلالات فیزيک ــش وزن و اخت ــی، کاه ــقط جنین، مرده زاي س
نــوزادان ســبب محدوديــت در انجــام مطالعــه و معیــار خــروج 
حیوانــات از مطالعــة حاضــر می باشــد. پــس از 21 روز، نــوزادان 
زنــده و مــرده تفکیــک و نواقــص ريخت شناســي5 بررســی 
شــد. نــوزادان پــس از 24 روز از شــیر گرفتــه و در قفس هــای 
جداگانــه در گروه هــای 5 تايــی نگهــداری شــدند و آزمون هــای 
گرفــت. انجــام  آن هــا  روی  بــر  روزگــی   30 در  رفتــاری 

آزمون ارزيابی حافظة اجتنابی غيرفعال
ــه کمــک دســتگاه شــاتل باکــس انجــام شــد.  ــون ب ــن آزم اي
ــن و  ــی روش ــدازه يک ــم  ان ــک ه ــامل دو اتاق ــتگاه ش ــن دس اي
ــه  ــی ب ــک درب گیوتین ــه توســط ي ــک اســت ک ــری تاري ديگ
هــم ارتبــاط دارنــد. در کــف اتاقک هــا میله هــای اســتیل 
متصــل بــه سیســتم الکتروشــوک قــرار دارد. يکــی از اتاقک هــا 
دارای محــرک نــور می باشــد. در روز اول حیــوان وارد محفظــة 
ــة   ــودش وارد محفظ ــا خ ــد ت ــازه داده ش ــده و اج ــن  ش روش
تاريــک شــود )مرحلــة ســازش(. مــدت  زمــان تأخیــر در ورود 
بــه محفظــة تاريــک و مــدت  زمــان باقــی مانــدن در محفظــة 
ــت  ــه ای ثب ــی 5 دقیق ــازة زمان ــک ب ــن در ي ــک و روش تاري
گرديــد. در روز بعــد پــس از ورود حیــوان بــه محفظــة تاريــک 
ــک شــوک  ــه درب گیوتینــی محفظــه بســته شــد و ي بلافاصل
ــق  ــه از طري ــدت 2 ثانی ــه م ــزی ب ــری و 50 هرت 2 میلی آمپ
میله هــای فلــزی کــف محفظــة تاريــک بــه حیــوان وارد شــد. 
ســپس درب محفظــه را برداشــته تــا حیــوان خــود وارد محفظة 
ــه  ــس از ورود ب ــوان پ ــه حی ــت ک ــی اس ــود. بديه ــن ش روش
محفظــة تاريــک تمايلــی بــرای بازگشــت بــه محفظــة تاريــک 
نــدارد مگــر اينکــه فرامــوش کنــد )مرحلــة آمــوزش(. 24 و 48 
ســاعت پــس از وارد شــدن شــوک، حیــوان مجــدد وارد محفظة 
روشــن شــد. مــدت  زمــان تأخیــر در ورود بــه محفظــة تاريــک 
ــک در طــول 5  ــدن در محفظــة تاري ــی مان ــان باق و مــدت  زم
دقیقــه ثبــت گرديــد. در ايــن مرحلــه حیــوان پــس از ورود بــه 
محفظــة تاريــک شــوکی دريافــت نکــرد. ايــن آزمــون ســه بــار 
ــد )21(. ــرار ش ــم تک ــاعت از ه ــک س ــل ي ــا فواص در روز و ب

آزمون ارزيابی حافظة کاری
ســنجش حافظــة  کاری از طريــق مشــاهده و اندازه گیــری 
ــون  ــق آزم ــوان از طري ــودی حی ــه  خ ــود ب ــاوب خ ــار تن رفت
مــاز Y در يــک مرحلــه ارزيابــی شــد. مــاز مربــوط بــه 
ــازو 60×15×15  ــر ب ــاد ه ــا ابع ــازو ب ــه ب ــون از س ــن آزم اي
ســانتی متر تشــکیل  شــده اســت کــه از طريــق يــک محوطــة 
ــت انجــام  ــم متصــل هســتند. جه ــث شــکل به ــزی مثل مرک
ــرار  ــازو ق ــک ب ــی ي ــمت انتهاي ــوان در قس ــر حی ــون ه آزم
ــاير  ــه س ــوان ب ــی آزاد حی ــه دسترس ــوری  ک ــه  ط ــت ب گرف
قســمت های مــاز در دورة زمانــی 5 دقیقــه ای امکان پذيــر 
ــه  ــد، ب ــح می دهن ــول ترجی ــور معم ــه  ط ــا ب ــد. موش ه ش

به منظــور ســازگاری بــا شــرايط جديــد، بــه مــدت يــک هفتــه 
ــات  در محیــط نگهــداری شــدند. در کلیــة  مراحــل کار، حیوان
در شــرايط اســتاندارد دمايــی 2±25 درجــة ســانتیگراد، 
رطوبــت نســبی 10±50 درصــد و چرخــة  روشــنايی/ تاريکــی 
ــل  ــدند. قب ــرار داده ش ــر( ق ــا 6 عص ــح ت ــاعته )6 صب 12 س
ــه در  ــی ک ــای صحراي ــن موش ه ــت تعیی ــری جه از جفت گی
شــرايط اســتروس ســیکل جنســی و آمادگــی جهــت آمیــزش 
ــب  ــن  ترتی ــه  اي ــد. ب ــه ش ــی تهی ــمیر واژن ــتند، اس ــرار داش ق
ــه  ــالین ب ــال س ــر نرم ــمپلر 0/3 میلی لیت ــک س ــه کم ــه ب ک
داخــل واژن حیــوان تزريــق شــد و ســپس يــک قطــره از مايــع 
واژينــال برداشــته و اســمیر تهیــه شــد. نمونه هــای اســمیر بعــد 
ــا  ــوری ب ــکوپ ن ــر میکروس ــا در زي ــا گیمس ــزی ب از رنگ آمی
ــلول های  ــود س ــدند. وج ــی ش ــر بررس ــی 400 براب بزرگ نماي
کــه  حیــوان  اســمیر  نمونــة  در  هســته  بــدون  شــاخی 
ــم   ــل انتخــاب و ه نشــان دهندة ســیکل اســتروس اســت، دلی
ــر در ســاعات  ــی ن ــای صحراي ــا موش ه ــا ب قفــس شــدن آن ه
ــری،  ــان از جفت گی ــت اطمین ــود. جه ــاب ب ــروب آفت ــة غ اولی
در اولیــن ســاعات صبــح پــس از هــم  قفــس شــدن، حیوانــات 
مــاده مــورد بررســی قــرار گرفتنــد. بــا وجــود پــلاک واژينــال يا 
مشــاهدة اســپرماتوزوآ در اســمیر واژنــی، زمــان صفــر بــارداری 
مشــخص شــد. موش هــای صحرايــی بــاردار بــه  صــورت 
 PTZ+NS ،تصادفــی در 5 گــروه 6 تايــی: گــروه کنتــرل ســالم
ــالین(،  ــال س ــرازول و نرم ــن تت ــدة پنتیل ــروه دريافت کنن )گ
و  تتــرازول  پنتیلــن  دريافت کننــدة   )گــروه   PTZ+HES25
 PTZ+HES50 ،)هســپريدين بــا دوز 25 میلی گــرم بر کیلوگــرم
)گــروه دريافت کننــدة پنتیلــن تتــرازول و هســپريدين بــا 
دوز 50 میلی گــرم بــر کیلوگــرم( و PTZ+HES100 )گــروه 
ــا دوز 100  ــپريدين ب ــرازول و هس ــن تت ــدة پنتیل دريافت کنن
ــن  ــز پنتیل ــدند. تجوي ــیم ش ــرم( تقس ــر کیلوگ ــرم ب میلی گ
تتــرازول بــا دوز تکرارشــوندة 50 میلی گــرم بــر کیلوگــرم وزن 
بــدن حیــوان از روز 14 بــارداری بــه مــدت 5 روز بــه  صــورت 
درون صفاقــی انجــام شــد. موش هــا 30 دقیقــه بعــد از تزريــق 
ــار تشــنج بررســی شــدند )19(. ــرازول جهــت رفت ــن تت پنتیل

لــرزش،  بیش فعالــی،   :1 نمــرة  پاســخ،  عــدم   :0 نمــرة 
ــرش  ــی ســر و پ ــکان ســر، تشــنج عضلان ــرة 2: ت کشــش، نم
3: تشــنج عضلانــی يکطرفــة عضــو  نمــرة  میوکلونیــک، 
جلــو، نمــرة 4: گســترش تشــنجات بــا تشــنج عضلانــی 
دو جانبــة عضــو جلــو، نمــرة 5: تشــنج کلونیــک تونیــک 
.)20( بــدن  کشــیدگی  رفلکــس  بــا  همــراه  عمومــی4 

عصبــی  حفاظت کننــدة  اثــرات  ارزيابــی  به منظــور 
رفتــاری،  و  شــناختی  عملکردهــای  بــر  هســپريدين 
ــار در روز  ــورت گاواژ يکب ــه  ص ــپريدين )Sigma, USA( ب هس
بــا ســه دوز 25، 50، 100 میلی گــرم بــر کیلوگــرم و دو 
ــد. ــز ش ــدت 5 روز تجوي ــه م ــق PTZ ب ــل از تزري ــاعت قب س

ــای حاصــل از 6  ــی زاده ه ــن تمام ــوزادان از بی ــد ن ــد از تول بع
ــوزاد  ــاردار در هــر گــروه، تعــداد 15 ســر ن مــوش صحرايــی ب

4 Generalized tonic clonic seizure
5 Morphology
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روز چهــارم و پنجــم )P>0/0001( اختــلاف معنــی داری 
ديــده شــد. در گــروه PTZ+HES50 نســبت بــه گــروه 
ــارم )P>0/05( و روز  ــوم، روز چه PTZ+NS روز دوم، روز س
ــده  ــطح P>0/0001 دي ــی داری در س ــلاف معن ــم اخت پنج
شــد. همچنیــن، بیــن گــروه PTZ+HES25 در روز دوم و 
 )P>0/0001( ــارم و پنجــم ــای چه ــوم )P>0/01( و روزه س
اختــلاف معنــی داری وجــود داشــت )نمــودار 1(. نتايــج 
ــا  ــنج ب ــدت تش ــه ش ــان داد ک ــون نش ــن آزم ــل از اي حاص
تجويــز هســپريدين در دوران بــارداری کاهــش می يابــد.

اثر هسپريدين بر تأخير در شروع تشنج

نتايــج حاصــل نشــان داد کــه بــروز اولیــن نشــانه های تشــنج 
ــش  ــپريدين کاه ــز هس ــا تجوي ــنج( ب ــروع تش ــر در ش )تأخی
می يابــد. تجويــز هســپريدين دو ســاعت قبــل از تزريــق درون 
ــه   صفاقــی PTZ، تأخیــر در شــروع تشــنج ناشــی از PTZ را ب
طــور قابل توجهــی افزايــش داد. هرچنــد اختــلاف معنــی داری 
ــای اول و دوم  ــپريدين در روزه ــف هس ــای مختل ــن دوزه بی
ــا  ــه ب ــد ک ــان می ده ــج نش ــال نتاي ــن  ح ــا اي ــد. ب ــده نش دي
افزايــش دوز هســپريدين تأخیــر در آغــاز تشــنج در روزهــای 
ــم  ــارم و پنج ــد و در روز چه ــش می ياب ــم افزاي ــا پنج ــوم ت س
بیــن گــروه PTZ+HES25 بــا دو گــروه PTZ+HES50 و 
 .)P>0/0001( اختــلاف معنــی دار وجــود دارد PTZ+HES100
ــه ای  ــه دوز می باشــد. به گون ظاهــراً اثــر هســپريدين وابســته ب
کیلوگــرم  بــر  میلی گــرم   100 حداکثــری  دوز  در  کــه 
وزن بــدن از روز اول تــا روز پنجــم کاهــش قابل توجهــی 
.)2 )نمــودار  شــد  ديــده   PTZ+NS گــروه  بــه  نســبت 

ــرای بازگشــت  ــی ب ــد و تمايل ــد بپردازن ــازوی جدي بررســی ب
بــه بازويــی کــه آن را قبــلًا ديده انــد، ندارنــد مگــر آن 
را فرامــوش کــرده باشــند. ورود حیــوان بــه داخــل هــر 
ــوان  ــاوب به عن ــار تن ــد. رفت ــت گردي ــاهده ثب ــا مش ــازو ب ب
ورودهــای موفــق و پشــت ســر هــم بــه داخــل تمــام بازوهــا 
در مجموعه هــای ســه تايی در نظــر گرفتــه شــد. از ايــن 
ــد:  ــبه گردي ــب محاس ــن ترتی ــة کاری بدي ــد حافظ  رو درص
تقســیم   غیرتکــراری  موفــق  ورود هــای  جمــع  حاصــل 
بــر )ورودهــای کل بازوهــای واردشــده– 2( × 100 )21(.

آزمون ارزيابی اضطراب
ــرس  ــزان ت ــنجش می ــع، س ــی مرتف ــون صلیب ــک آزم ــه کم ب
و اضطــراب در گروه هــای مــورد بررســی انجــام شــد. در 
ــرار  ــاز ق ــه درون م ــدت 5 دقیق ــه م ــا ب ــون موش ه ــن آزم اي
ــازوی  ــم و دو ب ــل ه ــاز مقاب ــازوی ب ــه شــامل دو ب ــد ک گرفتن
ــا 60×10×50  ــاد بازوه ــند. ابع ــم می باش ــل ه ــته در مقاب بس
ــدن  ــی مان ــان باق ــدت  زم ــن م ــد. میانگی ــانتی متر می باش س
ــراب  ــرس و اضط ــزان ت ــان دهندة  می ــته نش ــای بس در بازوه
ــدن  ــی مان ــان باق ــدت  زم ــن م ــت و میانگی ــات اس در حیوان
ــکاوی  ــراب و کنج ــدم اضط ــان دهندة ع ــاز نش ــای ب در بازوه
ــدت 15  ــه م ــات ب ــون، حیوان ــروع آزم ــل از ش ــد. قب می باش
دقیقــه جهــت آشــنايی در محیــط مــاز قــرار گرفتنــد. حیــوان 
بــه  آرامــی و بــدون وارد کــردن هــر گونــه اســترس در مرکــز 
ــی  ــار آن بررس ــه رفت ــدت 5 دقیق ــه م ــت و ب ــرار گرف ــاز ق م
ــوان  ــرار گرفتــن حی ــان ق ــن  صــورت کــه مــدت  زم شــد. بدي
ــن  ــد. اي ــت گردي ــته ثب ــاز و بس ــای ب ــک از بازوه ــر ي در ه
ــد )22(. ــام ش ــی انج ــرار در دو روز متوال ــه تک ــا س ــون ب آزم

آناليز آماری
 SPSS تجزيــه  و تحلیــل آمــاری بــا اســتفاده از نرم افــزار
ــه6،  ــس يکطرف ــز واريان ــون آنالی ــش 13 انجــام شــد. آزم ويراي
آنالیــز واريانــس تکرارشــونده7 و آزمــون تعقیبــی توکــی جهــت 
تعییــن تفــاوت معنــي دار بیــن گروه هــای مــورد نظــر اســتفاده 
شــد و مقاديــر P>0/05 معنــی دار در نظــر گرفتــه شــد.

يافته ها
اثر هسپريدين بر شدت تشنج در مادران باردار

نتايــج حاصــل از آنالیــز واريانــس تکرارشــونده و تســت 
ــی  ــنج در مادران ــزان تش ــه می ــان داد ک ــی نش ــی توک تعقیب
 ،PTZ صفاقــی  درون  تجويــز  از  قبــل  ســاعت   2 کــه 
هســپريدين دريافــت کرده انــد نســبت بــه گروهــی کــه 
قبــل از دريافــت PTZ، تنهــا نرمــال ســالین را به عنــوان 
ــه  ــت )PTZ+NS( ب ــوده اس ــت نم ــپريدين درياف ــلال هس ح
ــد.  ــش می ياب ــم کاه ــا پنج ــی از روز دوم ت ــور قابل توجه  ط
ــروه  ــه گ ــروه PTZ+HES100 نســبت ب ــه در گ ــه ای ک به گون
و   )P>0/01( روز ســوم  ،)P>0/05( روز دوم PTZ+NS در 

6 One-way ANOVA
7 Repeated measure ANOVA

در  تشــنج  شــدت  اســتاندارد  انحــراف   ± میانگیــن  مقايســة   1- نمــودار 
ــروه  ــا گ ــروه PTZ+NS ب ــن گ ــه بی ــد ک ــان می ده ــج نش ــف. نتاي ــای مختل گروه ه
 **P>0/01،*P>0/05( پنجــم  و  چهــارم  ســوم،  دوم،  روز  در   ،PTZ+HES100
گــروه  بیــن  همچنیــن،  دارد.  وجــود  معنــی داری  اختــلاف   )***P>0/0001 و 
پنجــم  و  چهــارم  ســوم،  دوم،  روزهــای  در   PTZ+HES50 گــروه  بــا   PTZ+NS
ــای دوم،  ــروه PTZ+HES25 در روزه ــا گ )P>0/01،*P>0/05** و P>0/0001***( و ب
.)$$$P>0/0001 و $$P>0/01( ســوم، چهــارم و پنجــم اختــلاف معنــی داری ديــده شــد
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ــون  ــتفاده از آزم ــا اس ــی ب ــة اجتناب ــی حافظ ارزياب
ــس ــاتل باک ش

نتايــج تأخیــر در ورود بــه اتــاق تاريــک قبــل از اعمــال شــوک 
و در مرحلــة آمــوزش تفــاوت معنــی داری بیــن گــروه کنتــرل و 
PTZ+NS نشــان نمی دهــد. همچنیــن، بیــن گــروه کنتــرل بــا 
ســاير گروه هــای تیمــار بــا هســپريدين نیــز در مرحلــة آمــوزش 
و قبــل از شــوک اختــلاف معنــی داری ديــده نشــد )نمــودار 4(. 
نتايــج تأخیــر زمانــی در ورود بــه اتــاق تاريــک آزمــون شــاتل 
ــه  ــان داد ک ــوک نش ــاء ش ــس از از الق ــاعت پ ــس، 24 س باک
 ،PTZ+HES25 ،PTZ+NS ــای ــا گروه ه ــرل ب ــروه کنت ــن گ بی
PTZ+HES50 و PTZ+HES100 اختــلاف معنــی داری وجــود 
 .)P>0/05 و P>0/05 ،P>0/01 ،P>0/0001 :دارد )بــه ترتیــب
 PTZ+HES25 بــا گــروه PTZ+NS در واقــع بیــن گــروه
 P>0/05 اختــلاف معنــی داری وجــود نداشــت. ولــی در ســطح
و   PTZ+HES50 گروه هــای  بــا   PTZ+NS گــروه  بیــن 
ــودار 4(.  ــد )نم ــده ش ــی دار دي ــلاف معن PTZ+HES100 اخت
بعــد از گذشــت 48 ســاعت از القــاء شــوک، بیــن گــروه کنتــرل 
بــا گروه هــای PTZ+HES250 ،PTZ+HES25 ،PTZ+NS و 
ــب:  ــه ترتی ــد )ب ــده ش ــی دار دي ــلاف معن PTZ+HES100 اخت
بیــن  همچنیــن،   .)P>0/05 و   P>0/01  ،P>0/01،P>0/01
ــا دوز  ــپريدين ب ــدة هس ــروه دريافت کنن ــروه PTZ+NS و گ گ
.)P>0/01( 100 میلی گــرم اختــلاف معنــی دار وجــود دارد

نتايــج بررســی میانگیــن مــدت  زمــان باقــی مانــدن حیوانــات 

ــس از  ــاعت پ ــک، 24 س ــة تاري ــروه PTZ+NS در محفظ در گ
ــا گــروه کنتــرل اختــلاف  ــاء شــوک نشــان می دهــد کــه ب الق
ــا  ــرل ب ــروه کنت ــن گ ــود دارد )P>0/0001(. بی ــی دار وج معن
ــای  ــا گروه ه ــطح P>0/0001 و ب ــروه PTZ+HES25 در س گ
PTZ+HES50 و PTZ+HES100 در ســطح P>0/01 اختــلاف 
ــه  ــر س ــروه PTZ+NS و ه ــن گ ــد. بی ــده ش ــی داری دي معن
ــده  ــی دار دي ــلاف معن ــز اخت ــپريدين نی ــا هس ــار ب ــروه تیم گ
 .)P>0/0001 و P>0/0001 ،P>0/01 :ــب ــه ترتی ــود )ب می ش

Y مــاز  آزمــون  از  اســتفاده  بــا  کاری  حافظــة  ارزيابــی 
نتايــج نشــان داد کــه درصــد تنــاوب حرکتــی کــه نشــان دهندة  
حافظــة کاری در جونــدگان اســت، در گــروه PTZ+NS نســبت 
 .)P>0/01( ــت ــی داری داش ــش معن ــرل کاه ــروه کنت ــه گ ب
ــدة  دوز  ــروه دريافت کنن ــپريدين در گ ــز هس ــی، تجوي از طرف
اســت  توانســته  بــدن  میلی گرم/کیلوگــرم وزن  50 و 100 
ــی داری  ــش معن ــردد و افزاي ــة کاری گ ــود حافظ ــبب بهب س
اينکــه  بــا   .)P>0/05( دارد   PTZ+NS گــروه  بــه  نســبت 
 PTZ+HES100 و   PTZ+HES50 بیــن گروه هــای  تفاوتــی 
ــی در  ــی ســطح رفتارهــای تناوب ــدارد ول ــا يکديگــر وجــود ن ب
گــروه PTZ+HES50 و PTZ+HES100 نســبت بــه گــروه 
PTZ+HES25 افزايــش معنــی داری دارد )P>0/01، نمودار 3(.

ــنج در  ــر تش ــتاندارد تأخی ــراف اس ــن ± انح ــة میانگی ــودار -2 مقايس نم
 PTZ+NS گروه هــای مختلــف. نتايــج نشــان می دهــد کــه بیــن گــروه
بــا گــروه PTZ+HES100، در روز دوم، ســوم، چهــارم و پنجــم اختــلاف 
ــن،  ــد )P>0/01،*P>0/05** و P>0/0001***(. همچنی ــده ش ــی داری دي معن
و  چهــارم  روزهــای  در   PTZ+HES50 گــروه  بــا   PTZ+NS گــروه  بیــن 
ــارم  ــای چه ــز در روزه ــروه PTZ+HES25 نی ــا گ ــم )P>0/0001+++( و ب پنج
از طرفــی،   .($$$P>0/0001( اختــلاف معنــی داری ديــده شــد پنجــم  و 
 PTZ+HES100 و   PTZ+HES50 گروه هــای  بــا   PTZ+HES25 گــروه  بیــن 
.)###P>0/0001( در روز چهــارم و پنجــم اختــلاف معنــی دار ديــده شــد

نمــودار -3 مقايســة میانگیــن ± انحــراف اســتاندارد درصــد تنــاوب صحیــح حرکتــی 
ــروه  ــا گ ــرل ب ــروه کنت ــن گ ــه بی ــد ک ــان می ده ــج نش ــف. نتاي ــای مختل در گروه ه
PTZ+NS و PTZ+HES25 اختــلاف معنــی دار اســت )P>0/01**(. بیــن گروه هــای 
ــده  ــی داری دي ــلاف معن ــز اخت ــروه PTZ+NS نی ــا گ PTZ+HES50 و PTZ+HES100 ب
شــد )P>0/05+(. همچنیــن، بیــن گروه هــای PTZ+HES100 و PTZ+HES50 بــا گــروه 

.)$P>0/05( ــد ــاهده ش ــی داری مش ــلاف معن PTZ+HES25 اخت

ــه  ــر در ورود ب ــان تأخی ــدت  زم ــتاندارد م ــراف اس ــن ± انح ــة میانگی ــودار -4 مقايس نم
ــدارد. 24  ــة آمــوزش اختــلاف معنــی داری بیــن گروه هــا وجــود ن محفظــة تاريــک. در مرحل
 PTZ+NS، PTZ+HES25، و 48 ســاعت پــس از القــاء شــوک بیــن گــروه کنتــرل بــا گروه هــای
 **P<01/0،***P>0/0001( ــد ــده ش ــی داری دي ــلاف معن PTZ+HES50 و PTZ+HES100 اخت
و P>0/05*(. بیــن گــروه PTZ+NS و گروه هــای دريافت کننــدة هســپريدين بــا دوز 50 و 
ــوک  ــاء ش ــس از الق ــاعت پ ــرم، 48 س ــا دوز 100 میلی گ ــاعت و ب ــرم در 24 س 100 میلی گ

.)+P>0/05 و ++P>0/01( اختــلاف معنــی دار وجــود دارد
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 ماهگــی گرديــد. به گونــه ای کــه میــزان دفعــات عبــور از 
 PTZ+HES100 و PTZ+HES50 مرکــز مــاز در گروه هــای
ــان  ــی داری را نش ــش معن ــروه PTZ+NS افزاي ــه گ ــبت ب نس
ــودار 7(. ــب: P>0/05 و P>0/0001(-)نم ــه ترتی ــد )ب می ده

بحث و نتيجه گيری
ــة کاری  ــلال در حافظ ــر اخت ــة حاض ــل از مطالع ــج حاص نتاي
ــزان  ــش می ــراه افزاي ــه هم ــال را ب ــی غیر فع ــة اجتناب و حافظ
دورة  در  تکرارشــونده  تشــنج های  دنبــال  بــه  اضطــراب 
آســیب  های  داد.  نشــان  صحرايــی  موش هــای  پريناتــال 
ــی  ــا 30 روزگ ــی ت ــای شــبه اضطراب ــروز رفتاره شــناختی و ب
در گــروه  PTZ+NS نشــان  از اثــرات دايمــی آســیب های 
دارد. جنیــن  مغــز  بــر  پريناتــال  تشــنجات  از  ناشــی 

آزمايشــگاهی  حیوانــات  در  صــرع  ايجــاد  روش هــای  از 
ــن   ــی جنی ــرازول می باشــد. ارزياب ــن تت ــز مســتمر پنتیل تجوي
ــق PTZ در  ــا تزري ــارداری تشــنج ب ــی کــه در دورة ب موش هاي

بررســی های آمــاری صــورت گرفتــه پــس از 48 ســاعت از القــاء 
شــوک نشــان می دهــد کــه بیــن گــروه کنتــرل بــا گروه هــای 
PTZ+NS و گــروه PTZ+HES25 نیــز اختــلاف معنــی دار 
وجــود دارد )P>0/0001(. بیــن گــروه PTZ+NS و گروه هــای 
تحــت تیمــار بــا هســپريدين در هــر دوزهــای 50 و 100 
 )P>0/05( PTZ+HES25 و بــا گــروه )P>0/01( میلی گــرم
اختــلاف معنــی داری وجــود دارد. از طرفــی، بیــن گــروه 
 PTZ+HES100 و PTZ+HES50 ــروه ــا دو گ PTZ+HES25 ب
ــازة زمانــی 24 و 48 ســاعت بعــد از القــاء شــوک  در هــر دو ب
.)5 نمــودار   ،P>0/05( شــد  ديــده  معنــی داری  اختــلاف 

بررســی رفتــار اضطرابــی بــا اســتفاده از آزمــون مــاز 
صليبــی مرتفــع

ــی  ــه و تســت تعقیب ــس يکطرف ــز واريان ــج حاصــل از آنالی نتاي
توکــی اختــلاف معنــی داری در مــدت  زمــان بــازوی بســته بین 
گــروه کنتــرل بــا گروه هــای PTZ+NS و تیمــار بــا هســپريدين 
نشــان داد. ايــن نتايــج نشــان دهندة افزايــش میــزان اضطــراب 
در حیوانــات تیمــار شــده بــا PTZ در دوران پريناتــال نســبت 
ــاری  ــن، بررســی های آم ــد. همچنی ــرل می باش ــروه کنت ــه گ ب
حاکــی از آن اســت کــه علی رغــم کاهــش اندکــی کــه در میزان 
ــبت  ــپريدين نس ــدة هس ــای دريافت کنن ــراب در گروه ه اضط
بــه گــروه PTZ+NS وجــود دارد، بــا ايــن  حــال ايــن اختــلاف 
تنهــا در گــروه دريافت کننــدة دوز حداکثــر هســپريدين يعنــی 
گــروه PTZ+HES100 معنــی دار اســت )P>0/05، نمــودار 6(.

نتايــج حاصــل از میــزان دفعــات عبــور از مرکــز در مــاز 
صلیبــی مرتفــع، در گــروه PTZ+NS نســبت بــه گــروه 
از   )P>0/0001( داشــت  قابل توجهــی  کاهــش  کنتــرل 
طــرف ديگــر، نتايــج نشــان می دهــد کــه تأثیــر تجويــز 
میــزان  کاهــش  ســبب  پريناتــال  دوران  در  هســپريدين 
يــک  در  جســتجوگرانه  رفتارهــای  افزايــش  و  اضطــراب 

نمــودار -5 مقايســة میانگیــن ± انحــراف اســتاندارد مــدت  زمــان باقــی مانــدن در محفظــة 
ــدارد. 24 و 48  ــا وجــود ن ــل از اعمــال شــوک اختــلاف معنــی داری بیــن گروه ه ــک. قب تاري
 PTZ+NS، PTZ+HES25، ــای ــا گروه ه ــرل ب ــروه کنت ــن گ ــوک بی ــاء ش ــس از الق ــاعت پ س
و   ***P>0/0001( شــد  ديــده  معنــی داری  اختــلاف   PTZ+HES100 و   PTZ+HES50
ــپريدين در 24 و  ــدة هس ــروه دريافت کنن ــه گ ــر س ــروه PTZ+NS و ه ــن گ P>0/01**(. بی
ــود دارد )P>0/01، +P>0/05++ و  ــی دار وج ــلاف معن ــوک اخت ــاء ش ــس از الق ــاعت پ 48 س
P>0/0001+++(. بیــن گــروه PTZ+HES25 بــا گروه هــای PTZ+HES50 و PTZ+HES100 در 

.)$P>0/05( ــد ــده ش ــی داری دي ــلاف معن ــوک اخت ــد از ش ــاعت بع 24 و 48 س

ــودار -7 مقايســة میانگیــن± انحــراف اســتاندارد تعــداد دفعــات عبــور از مرکــز  نم
مــاز مرتفــع صلیبــی در گروه هــای مختلــف. نتايــج نشــان می دهــد کــه بیــن گــروه 
کنتــرل بــا گروه هــای PTZ+NS، PTZ+HES25 و PTZ+HES50 اختــلاف معنــی دار 
ــروهPTZ+HES50 و ــا گ ــروه PTZ+NS ب ــن گ ــن، بی ــت )P>0/0001***(. همچنی اس

 .)+P>0/05 و +++P>0/0001( اختــلاف معنــی داری ديــده می شــود PTZ+HES100
اختــلاف   PTZ+HES100و  PTZ+HES50گروه هــای بــا   PTZ+HES25 گــروه  بیــن 

.)$$P>0/01( ــت ــی دار اس معن

ــدن در  ــی مان ــان باق ــدت  زم ــتاندارد م ــن ± انحــراف اس ــودار -6 مقايســة میانگی نم
بــازوی بســته مــاز صلیبــی مرتفــع در گروه هــای مختلــف. نتايــج نشــان می دهــد کــه 
بیــن گــروه کنتــرل و PTZ+NS و همچنیــن بیــن گــروه کنتــرل و گروه هــای تیمــار در 
 PTZ+NS بیــن گــروه .)***P>0/0001( هــر ســه دوز اختــلاف معنــی دار ديــده می شــود

.)+P>0/05( اختــلاف معنــی دار ديــده شــد PTZ+HES100 و گــروه
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ــلولی در  ــوز س ــر و آپوپت ــان تکثی ــادل می ــارداری، تع دوران ب
ــروز  ــث ب ــر باع ــن ام ــی رود و اي ــن م ــن از بی ــپ جنی هیپوکام
ــپ می شــود )28(. ــا هیپوکام ــط ب آســیب های شــناختی مرتب

ــبب  ــادری س ــنجات م ــه تش ــت ک ــان داده اس ــات نش تحقیق
تولیــد راديکال هــای آزاد و القــاء اســترس اکســیداتیو در 
سیســتم عصبــی در دورة جنینــی و پــس  از آن می گــردد )29(. 
ــی دارد.  ــب نورون ــی در تخري ــهم مهم ــترس اکســیداتیو س اس
ــاس ترين ارگان  ــیژن حس ــاد اکس ــة زي ــر مطالب ــه خاط ــز ب مغ
بــه آســیب اکســیداتیو اســت. مصــرف بــالای اکســیژن باعــث 
ــکیل  ــه تش ــر ب ــی و منج ــرة تنفس ــرون در زنجی ــود الکت کمب
راديــکال می شــود و می توانــد منتهــی بــه اســترس اکســیداتیو 
ــرب  ــیدهای چ ــالای اس ــر ب ــود مقادي ــن، وج ــود. همچنی ش
ــای  ــا را مســتعد واکنش ه ــا آن ه ــباع در غشــاء نورون ه غیراش
ــد )30(.  ــمی می نماي ــای س ــد آلدئیده ــیون و تولی اکسیداس
ــور  ــه  ط ــنج ب ــه تش ــته ب ــی وابس ــلول های عصب ــب س تخري
ــب  ــد و موج ــط می باش ــای آزاد مرتب ــا راديکال ه ــده ای ب فزاين
ــد  ــیدان ها مي توانن ــردد )31(. آنتي اکس ــلولی می گ ــیب س آس
ــه  ــد. ب ــاء کنن ــم تشــنج نقـــش مهمــي را ايف در کاهــش علاي
 طــوری  کــه از عمـــل راديکـال هـــاي آزاد جلوگیــري مي کننــد 
و احتمــال مـــي رود بتـــوان آن هـــا را در پیشــگیري و درمــان 
بیمــاري صــرع به کار برد )32(. افزايش ســطح آنتـي اکـــسیدان 
و کـــاهش تولیـــد راديکـال هـــاي آزاد ناشـــي از اکـسیداسیون 
پروتئین هــا بــر روي يادگیــري و حافظــه اثـــرات مطلـــوبي دارد 
و نقــش مؤثري در جلـــوگیري و درمـــان اخـــتلالات ناشـــي از 
آســـیب اکـــسیداتیو خواهــد داشــت. آنتی اکســیدان ها از طريق 
ــدی  ــیون لپی ــترس اکســیداتیو و پراکسیداس ــش دادن اس کاه
ــب  ــپ، موج ــامل هیپوکام ــرع ش ــي11 ص ــل در بیماريزاي دخی
ــد )33(. ــنج می گردن ــداد تش ــال رخ ــدت و احتم ــش ش کاه

ــات  ــور در مرکب ــه  وف ــه ب ــت ک ــدی اس ــپريدين فلاونوئی هس
ــب  ــن ترکی ــه اي ــت ک ــده اس ــخص  ش ــود. مش ــت می ش ياف
داراي خاصیــت کاهش دهندگــي اســترس اکســیداتیو در مــدل 
تجربــي بیمــاري آلزايمــر القــا شــده بــا بتــا آمیلوئیــد مي باشــد 
)34(، موجــب کاهــش میــزان آســیب مغــزي در مــدل تجربــي 
ــي را در  ــیب نورون ــوي آس ــردد و جل ــزي مي گ ــکمي مغ ايس
ــرد )36 ،35(. در  ــون مي گی ــاري پارکینس ــي بیم ــدل تجرب م
پژوهــش حاضــر اثــرات ضــد تشــنجی و حمايت کننــدة عصبــی 
ــاری ايجــاد  ــود اختــلالات شــناختی -رفت ــر بهب هســپريدين ب
ــای  ــد. در گروه ه ــده ش ــات دي ــن حیوان ــوزادان اي ــر ن ــده ب ش
دريافت کننــدة هســپريدين، مــادران تأخیــر بیشــتری در بــروز 
تشــنج نشــان دادنــد و هــر چــه دوز هســپريدين بالاتــر مــی رود 
ــدت  ــن، ش ــد. همچنی ــش می ياب ــز افزاي ــنج نی ــر در تش تأخی
به ويــژه  هســپريدين  دريافت کننــدة  گروه هــای  در  تشــنج 
گــروه PTZ+HES100 نســبت بــه گــروه PTZ+Saline کاهــش 
ــان  ــق PTZ نش ــم تزري ــا پنج ــوم ت ــی را از روز س قابل توجه
ــزان تشــنجات  ــن احتمــال وجــود دارد کــه کاهــش می داد. اي

آن هــا القــاء شــد، نشــان داد کــه ايــن مــاده حافظــة فضايــي 
را تخريــب مي کنــد و قــرار گرفتــن جنیــن مــوش در معــرض 
ــة  ــر حافظ ــری ب ــب مض ــی از PTZ، عواق ــادری ناش ــنج م تش
 .)3( رفتــاری آن هــا می گــذارد  و عملکردهــای  شــناختی 
ــد را  ــی کلراي ــتة يون ــدن هس ــب ش ــرازول، ترکی ــن  تت پنتلی
ــرات تشــنجی  ــه تأثی ــد ک ــا A مســدود می کن ــدة گاب ــا گیرن ب
بعــد از تجويــز تکرارشــونده يــا تــک  دوز دارد. همچنیــن، 
ــتم های  ــد سیس ــی مانن ــدة عصب ــتم انتقال دهن ــن سیس چندي
گابائرژيــک، گلوتاماترژيــک را تحــت تأثیــر قــرار می دهــد 
)23(. گابــا و گیرنــدة آن در کنتــرل تحريــک نورونــی و 
ــرع  ــه ص ــد ک ــان می ده ــج نش ــتند. نتاي ــر هس ــرع درگی ص
ــن  ــز جنی ــا در مغ ــدة گاب ــان گیرن ــش بی ــث کاه ــادری باع م
ــان پروتئیــن  ــرات درون ســلولی در ســطح بی ــه تغیی شــده و ب
ــش دارد،  ــی نق ــالات سیناپس ــه در انتق ــاز PKA( A(8 ک کین
 PTZ ــق ــرای تزري ــارداری ب ــود )24(. روز 14 ب ــر می ش منج
و شــروع کیندلینــگ، مناســب تر اســت. چــون در ايــن مرحلــه 
ــنج  ــت و تش ــکیل اس ــال تش ــز در ح ــاختار مغ ــارداری س از ب
ــی  ــي9، مهاجــرت نورون ــر نورون زاي ــی ب ــی منف ــادری تأثیرات م
ــوزاد دارد  ــة ن ــر حافظ ــت ب ــن و در نهاي ــپ جنی ــه هیپوکام ب
ــای  ــدی در عملکرده ــیب ج ــز آس ــر نی ــة حاض )2(. در مطالع
ــال  ــی غیرفع ــة اجتناب ــة کاری و حافظ ــر حافظ ــناختی نظی ش
ــرض  ــی در مع ــه از روز 14 جنین ــی ک ــای صحراي در موش ه
PTZ قــرار داشــتند، ديــده شــد. پورمتعبــد و همــکاران نشــان 
دادنــد کــه PTZ باعــث اختــلال در حافظــة فضايــی می شــود. 
ــد  ــق کردن ــارداري، PTZ را تزري ــا در روز 13 ب ــد، آن ه هرچن
ــت  ــتفاده از تس ــا اس ــوزادان ب ــد ن ــس از تول ــه پ ــا 12 هفت ام
ــدرت  ــس کاهــش ق ــي موري ــاز آب دســتگاه شــاتل باکــس و م
ــع،  ــد )25(. در واق ــان دادن ــوزادان نش ــن ن ــري را در اي يادگی
وقايــع تکاملــي بعــد از تولــد نمي توانــد عــوارض جانبــي 
ناشــي از دوران قبــل از تولــد را جبــران کنــد. مطالعــة حاضــر 
ــزان  ــش می ــة کاری و کاه ــیب در حافظ ــه آس ــان داد ک نش
يادگیــری در موش هــای صحرايــی کــه در دوران جنینــی 
ــت.  ــده اس ــاد ش ــد، ايج ــادری بوده ان ــنجات م ــرض تش در مع
ــس  ــاتل باک ــون ش ــر آزم ــاری نظی ــای رفت ــع آزمون ه در واق
 Y ــاز ــون م ــال، آزم ــی غیرفع ــة اجتناب ــی حافظ ــت بررس جه
بــرای ارزيابــی حافظــة کاری و آزمــون مــاز صلیبــی مرتفــع10 
ــی و جســتجوگری عملکــرد  ــرای بررســی رفتارهــای اضطراب ب
ــه گــروه کنتــرل نشــان  ضعیــف گــروه PTZ+NS را نســبت ب
ــه نشــانه های آسیب شــناختی ناشــی  ــود ک داد و مشــخص نم
ــوزادان اســت. در  ــز ن ــر مغ ــارداری ب از کیندلینــگ در دوران ب
افــراد مصــروع تحلیــل عملکــردی مغــز جلويــی و هیپوکامــپ 
ــش  ــث کاه ــر باع ــن ام ــن اســت اي ــی ممک ــود دارد و حت وج
مهارت هــای حرکتــی و شــناختی شــود )26(. هرچنــد، مــرگ 
نورونــی ناشــی از تشــنج در هیپوکامــپ يکــی از دلايــل ضعــف 
ــی  ــای صحراي ــری در موش ه ــه يادگی ــیب ب ــناختی و آس ش
اســت )27( و بــه نظــر می رســد کــه متعاقــب تشــنج در 

8 Protein kinase A
9 Neurogenesis

10 Elevated plus maze
11 Pathogenicity
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ــای  ــد در دوزه ــپريدين می توان ــال هس ــز پرينات ــه تجوي داد ک
ــوزادان موش هــای  ــی را در ن ــالا شــدت علايــم شــبه اضطراب ب
صحرايــی يــک  ماهــه متعاقــب تشــنج پريناتــال کاهــش دهــد. 
ــز در  ــرس نی ــن، رفتارهــای جســتجوگری و کاهــش ت همچنی
گــروه PTZ+HES100 در مقايســه بــا گــروه PTZ+NS ديــده 
شــد. هرچنــد، بــا توجــه بــه شــواهد مربــوط بــه تغییــر بیــان 
ــد و  ــاي ض ــنج، گزارش ه ــب تش ــز متعاق ــا در مغ ــدة گاب گیرن
ــب تشــنج وجــود دارد )41(. ــارة اضطــراب متعاق نقیضــی درب

ــان  ــه درم ــن پژوهــش نشــان داد ک ــای اي در مجمــوع يافته ه
بــا هســپريدين باعــث بهبــود حافظــة کاری، حافظــة اجتنابــی 
و اضطــراب در نــوزادان مــدل تشــنج پريناتــال می شــود. 
ــز  ــتوپاتولوژيک مغ ــای نوروهیس ــه ارزيابی ه ــاز ب ــد، نی هرچن
ــد،  ــر می رس ــه نظ ــروری ب ــوزادان ض ــز ن ــز مغ ــن و نی جنی
مطالعــة ملکولــی ژن هــای دخیــل در فراينــد حافظــه و 
يادگیــری می توانــد بــه شــناخت بیشــتری از مکانیســم 
شــناختی  اختــلالات  بهبــود  در  هســپريدين  عملکــرد 
ــرف  ــد. از ط ــال بیانجام ــنجات پرينات ــب تش ــاری متعاق -رفت
ــای  ــاير داروه ــا س ــه در مقايســه ب ــه اينک ــه ب ــا توج ــر، ب ديگ
عــوارض  دارای  آنتی اکســیدان ها  نورونــی،  حفاظت کننــدة 
انجــام  صــورت  در  می باشــند،  کمتــری  بســیار  جانبــی 
ــنهاد  ــرات پیش ــن اث ــد اي ــت تائی ــی جه ــای بالین کارآزمايی ه
کاهــش  بــرای  مکمــل  به عنــوان  هســپريدين  می شــود، 
ــود. ــرف ش ــروع مص ــادران مص ــه در م ــلال حافظ ــم اخت علاي

ــن در  ــز جنی ــه مغ ــیب های وارده ب ــری از آس ــبب جلوگی س
ــة   ــی دار حافظ ــش معن ــم کاه ــردد. علی رغ ــال گ دورة پرينات
ــپريدين  ــال هس ــز پرينات ــروه PTZ+Saline، تجوي کاری در گ
اســت،  توانســته  بــالا  دوز  دريافت کننــدة  گروه هــای  در 
ــی  ــای قبل ــردد. در پژوهش ه ــة کاری گ ــود حافظ ــبب بهب س
مشــخص  شــده اســت کــه اختــلال در حافظــة کاری بــا صــرع 
ارتبــاط مســتقیم دارد )37(. از ســوی ديگــر، نشــان داده 
 شــده اســت کــه آنتی اکســیدان ها می تواننــد در نقاطــی 
مثــل هیپوکامــپ اثــر مثبتــی در فراينــد يادگیــری و حافظــه 
ــز از  ــک نی ــتم کولینرژي ــص در سیس ــد )38(. نق ــته باش داش
ــاری  ــناختی در بیم ــلالات ش ــل اخت ــک و دلی ــل پاتوژنی عام
ــا  ــد ب ــات می توان ــود در مرکب ــپريدين موج ــت. هس ــرع اس ص
کاهــش آنزيــم اســتیل کولیــن اســتراز مــدت  زمــان مانــدگاری 
و اثــر اســتیل کولیــن را در شــکاف سیناپســی افزايــش دهــد 
)39(. از آنجايــی  کــه اســترس اکســیداتیو عامــل اصلــی 
دژنراســیون و ســبب القــاء آســیب اکســیداتیو در هیپوکامــپ 
ــیدان ها  ــود، آنتی اکس ــی می ش ــلول های هرم ــه س ــیب ب و آس
ــود از آســیب ســلولی هیپوکامــپ جلوگیــری  قــادر خواهنــد ب
ــوان  ــپريدين به عن ــیدانی هس ــت آنتی اکس ــد )39(. فعالی کنن
 NMDA تعديل کننــدة عصبــی بــا مهــار فعالیــت گیرنــدة
ــن  ــن، اي ــردد )40(. همچنی ــراب می گ ــش اضط ــبب کاه س
ــرات  ــزی، اث ــروتونین مغ ــطح س ــل س ــا تعدي ــیدان ب آنتی اکس
ضــد افســردگی ايجــاد می کنــد )40(. مطالعــة حاضــر نشــان 
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