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Introduction: Epilepsy is a chronic neurological disorder characterized by recurrent and 
spontaneous seizures. α-Pinene, a monoterpene found in plant essential oils, has been 
shown in neuroscience studies to exhibit significant biological activities, particularly anti-
inflammatory and antioxidant effects. This study aimed to investigate the neuroprotective 
effects of α-pinene on memory impairment and neuronal apoptosis in a pentylenetetrazol 
(PTZ)-induced kindling model of epilepsy in rats. Materials and Methods: Male Wistar 
rats were randomly divided into five groups: Control, PTZ-induced kindling (intraperitoneal 
injection of 45 mg/kg PTZ for 10 consecutive days), PTZ + α-pinene 50 mg/kg, PTZ + 
α-pinene 100 mg/kg, and α-pinene 100 mg/kg. Seizure behaviors were assessed using the 
modified Racine scale. Short-term spatial working memory and passive avoidance memory 
were assessed using the Y-maze and shuttle box apparatus, respectively. Cytochrome c and 
caspase-3 levels were measured in hippocampal tissue using ELISA. Results: Our findings 
showed that PTZ-treated rats exhibited more severe seizures and pronounced memory 
impairment. α-Pinene, at both doses, significantly attenuated seizure intensity and duration 
compared with the PTZ group. Treatment with α-pinene (100 mg/kg) significantly increased 
latency to enter the dark chamber in the passive avoidance test and improved spontaneous 
alternation behavior in the Y-maze test. In addition, cytochrome c and caspase-3 levels were 
significantly reduced in the α-pinene (100 mg/kg) group compared with the PTZ group. 
Conclusion: Our findings suggest that α-pinene exerts anticonvulsant effects and improves 
memory performance in the PTZ-induced kindling rat model of epilepsy, potentially through 
modulation of apoptotic pathways, as evidenced by reduced cytochrome c and caspase-3 levels.
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ــرر و خودبه‌خــودی  ــروز تشــنج های مک ــا ب ــه ب ــن عصــبی اســت ک ــک اخــتلال مزم ــه: صــرع ی مقدم
مشــخص می شــود. آلفاپاینــن، یــک مونوترپــن موجــود در اســانس گیاهــان، در مطالعــات علــوم اعصــاب 
ــدانی، شــناخته شــده  ــابی و آنتی اکسی ــرات ضدالته ــژه اث ــای زیســتی قابل توجــهی، به وی دارای فعالیت ه
اســت. ایــن مطالعــه بــا هــدف بــررسی اثــرات نورومحافظــتی آلفاپاینــن بــر اخــتلال حافظــه و آپوپتــوز 
نــورونی در مــدل کیندلینــگ صــرع القاشــده بــا پنتیلن تتــرازول )PTZ( در مــوش صحرايــي انجــام شــد. 
ـمـواد و روشـهـا: موش هــاي صحرايــي نــر نــژاد ویســتار به طــور تصــادفی بــه پنــج گــروه شــامل کنترل، 
کیندلینــگ القاشــده بــا PTZ )تزریــق داخــل صفــاقی PTZ بــا دوز 45 میلی گــرم بــر کیلوگــرم بــه مــدت 
10 روز متــوالی(، +PTZ آلفاپاینــن )50 میلی گــرم بــر کیلوگــرم(، PTZ+ آلفاپاینــن )100 میلی گــرم بــر 
کیلوگــرم( و آلفاپاینــن )100 میلی گــرم بــر کیلوگــرم( تقسیــم شــدند. رفتارهــای تشــنجی بــا اســتفاده از 
مقی��اس اصلاحش��ده راسی�ـن ارزیــابی شــد. حافظــةکاری فضــایی کوتاه مــدت و حافظــه اجتنــابی غیرفعــال 
ــرار گرفتنــد. همچنیــن، میــزان  ــررسی ق ــا آزمــون Y-maze و دســتگاه شــاتل باکس مــورد ب به ترتیــب ب
سیتوکــروم c و کاســپاز-3 در بافــت هیپوکامــپ بــا اســتفاده از روش الایــزا اندازه گیــری شــد. یافته هــا: 
نتایــج نشــان داد کــه موش هــاي صحرايــي دریافت کننــده PTZ تشــنج های شــدیدتر و اخــتلال حافظــه 
ــز آلفاپاینــن در هــر دو دوز، شــدت و مــدت  ــد. تجوی ــه گــروه کنتــرل نشــان دادن ــری را نســبت ب بارزت
تشــنج را در مقایســه بــا گــروه PTZ به طــور معــنی داری کاهــش داد. درمــان بــا آلفاپاینــن در دوز 100 
میلی گــرم بــر کیلوگــرم، زمــان تأخیــر ورود بــه محفظــه تاریــک را در آزمــون اجتنــاب غیرفعــال به طــور 
ــد. علاوه  ــود بخشی ــاوب خودبه خــودی را در آزمــون Y-maze بهب معــنی داری افزایــش داد و عملکــرد تن
ــر  ــرم ب ــن )100 میلی گ ــده آلفاپاین ــروه دریافت کنن ــپاز-3 در گ ــروم c و کاس ــطوح سیتوک ــن، س ــر ای ب
ــای  ــری: یافته ه ــت. نتیجه گی ــش یاف ــنی داری کاه ــور مع ــروه PTZ به ط ــا گ ــه ب ــرم( در مقایس کیلوگ
ایــن مطالعــه نشــان می دهــد کــه آلفاپاینــن در مــدل کیندلینــگ صــرع القاشــده بــا PTZ دارای اثــرات 
ــل  ــق تعدی ــالًاً از طری ــرات احتم ــن اث ــد. ای ــود می بخش ــه را بهب ــرد حافظ ــت و عملک ــنجی اس ضدتش
مسیرهــای آپوپتــوز، کــه بــا کاهــش ســطوح سیتوکــرومc  و کاســپاز-3 همــراه اســت، اعمــال می شــوند.

         اطلاعات مقاله:
دریافت: 19 ارديبهشت 1405                          اصلاحيه: 7 خرداد 1405                           پذیرش: 17 تير 1405

212U
nc

or
re

ct
ed

 P
ro

of

U
nc

or
re

ct
ed

 P
ro

of

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

26
-0

7-
21

 ]
 

                             2 / 13

https://shefayekhatam.ir/article-1-2671-en.html


33

دوره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

33

د‌وره چهاردهم، شماره دوم، بهار 1405

مقدمه
و  بیمــاری مزمــن  از  نــوع ش��ایع  ی��ک  به عنــوان  ــصرع 
ــده اســت  ــناخته ش ــزی ش تم عصــبی مرک ده سیسـ� پیش رونـ�
ــر  ــز منج ــای مغ ــعی نورون ه ــر طبی ــگی غی ــا برانگیخت ــه ب ک
بــه بــروز تشــنج های مــداوم و غیرقابــل پیــش بیــنی می شــود 
ــر وضعیــت سلامــت و کیفیــت  ــه طــور جــدی ب )1(. صــرع ب
زنــدگی افــراد مبــتلا تأثیــر می گــذارد. ایــن بیمــاری، در 
فهرس�ـت بیماریه�ـای مه�ـم نیازمن�ـد کنت�ـرل ق�ـرار دارد )2(. 
ــتلا  ــاری مب ــن بیم ــه ای ــر ب ــون نف ــج میلی ــدود پن ــالانه ح س
می شــوند و بیــش از 65 میلیــون نفــر در سراســر جهــان 
بــه صــرع و بیماری هــای همــراه آن مبــتلا هســتند )3(. 
اخــتلالات روانی و عصــبی همــراه ماننــد اضطــراب، افســردگی، 
ــا  ــه در ۳۰ ت ــرد حافظ ــش عملک ــناختی و کاه ــتلالات ش اخ
۵۰ درصــد بیمــاران مصــروع شــایع اســت )4(. به ویــژه، 
ــده  ــزارش ش ــورال گ ــوب تمپ ــرع ل ــه در ص ــکلات حافظ مش
ــواحی و ســاختارهای مغــزی  ــه علــت درگیــری ن اســت کــه ب
ــا فرآیندهــای حافظــه از جملــه هیپوکامــپ و قشــر  مرتبــط ب
ــاران  ــد )5(. بیم ــنجی می باش ــملات تش ــن ح ــزی در حی مغ
ــوشی  ــورت فرام ــه ص ــه را ب ــتلال حافظ ــرع اخ ــه ص ــتلا ب مب
ــده  ــب ش ــرات کس ــه در آن خاط ــدت ک ــولانی م ــذرا1، ط گ
ــتلال  ــد و اخ ــن می رون ــا از بی ــا هفته ه ــا ت ــد طی روزه جدی
حافظــه راه دور2 کــه در آن حقایــق مربــوط بــه زنــدگی 
ــد )6-8(. ــه می کنن ــود، تجرب ــوش می ش ــرد فرام ــته ف گذش

ــرع  ــا ص ــط ب ــناختی مرتب ــتلالات ش ــاز اخ ــل زمینه س عوام
کاملا مشــخص نیســتند. بــرخی از گزارش هــا گویــای آن 
اس��ت ـکـه وقــوع تشــنجات مزمــن و مکــرر در بیمــاران مبــتلا 
بــه صــرع از علــل اصــلی نواقــص شــناختی بــه شــمار می رود 
ــتلالات  ــن اخ ــر ای ــاز دیگ ــه س ــل زمین )9(. همچنی�ـن، عوام
و  نــورونی  دژنراسیــون  عصــبی،  ســلول های  مــرگ  بــه 
التهــاب عصــبی ربــط داده شــده اســت. کاهــش حافظــه 
بــا تخریــب عصــبی در هیپوکامــپ مرتبــط اســت )10(.

در  صــرع  القــای  بــرای  متعــددی  حیــوانی  مدل هــای 
جونــدگان معــرفی شــده اســت. از میــان آن هــا، مــدل القــای 
ــا پنتیلن تتــرازول )PTZ3(، مــدلی معتبــر  صــرع کیندلینــگ ب
ــا  ــگ الق ــت. کیندلین ــناختی اس ــتلالات ش ــررسی اخ ــرای ب ب
شــده توســط PTZ، ســبب القــای مــدل طــولانی مــدت 
ــود و  ــا می ش ــنج ه ــدت تش ــجی ش ــش تدری ــا افزای ــرع ب ص
ــاد  ــولی ایج ــلولی و مولک ــراتی را در ســطوح س ــد تغیی می توان
کنــد کــه بــه درک و فهــم مکانیســم های اپی لپتوژنیــک 

ــک  ــه ی ــدل ک ــن م ــن از ای ــد )11(. محققی ــک کن ــرع کم ص
ــررسی فرآیندهــای  ــرای ب الگــوی کاملا تثبیــت شــده اســت ب
دخیــل در اپی لپتوژنــز و همچنیــن اخــتلالات شــناختی و 
ســایکوپاتولوژیک نــاشی از تشــنج ها بهــره گرفته انــد )13 ،12(.

ــولانی  ــنج های ط ــس از تش ــدری پ ــرد میتوکن ــتلال عملک اخ
ــت )15  ــبی اس ــلول های عص ــرگ س ــر م ــت دیگ ــدت عل م
اخــتلال عملکــرد میتوکنــدری  از تظاهــرات  یــکی   .)14،
ــالی  ــذ انتق ــری مناف ــش نفوذپذی ــرع، افزای ــملات ص ــن ح حی
میتوکنــدری و آزاد شــدن سیتوکــروم C بــه داخــل سیتــوزول 
ــت  ــت اس ــدی اس ــن کلی ــروم C پروتئی ــت )16(. سیتوک اس
ــود.  ــدری ش ــلول های میتوکن ــرگ س ــث م ــد باع ــه می توان ک
آزادســازی سیتوکــروم C میتوکنــدری، واقعــه ای کلیــدی 
ــلی  ــه اص ــک مرحل ــه ی ــت ک ــپاز-۳ اس ــازی کاس در فعال س
ــدن  ــال ش ــد )17(. فع ــمار می آی ــه ش ــوز ب ــروع آپوپت در ش
آغــاز  در  اصــلی  اجــرایی  پروتئــاز  به عنــوان  کاســپاز-3 
مــرگ ســلولی آپوپتــوز شــناخته شــده اســت )18(. افزایــش 
مطالعــات  در  صــرع  در  آپوپتــوزی  مسیرهــای  فعالیــت 
ــارز آن  ــانه های ب ــه از نش ــت، ک ــده اس ــررسی ش ــاری ب بسی
فعالیــت بیــش از حــد سیتوکــروم c و کاســپاز-3 اســت )19(.

بــا وجــود داروهــای ضــد تشــنج بسیــاری از آن هــا تنهــا علائــم 
را کنتــرل می کننــد و حــدود ۳۰ درصــد بیمــاران مقــاوم 
ــال  ــا در ح ــن داروه ــن، ای ــان هســتند )20(. همچنی ــه درم ب
ــبی متعــددی ماننــد اخــتلالات حافظــه،  حاضــر عــوارض جان
افســردگی،  اســتخوان،  پــوکی  گــوارشی،  ناراحتی هــای 
خســتگی، تهــوع و ســرگیجه را بــه همــراه دارنــد )21(. 
ــای ضــد  ــن داروه ــه تدوی ــرم و ضــروری ب ــاز مب ــن، نی بنابرای
ــود  ــبی وج ــه جان ــل عارض ــالا و حداق ــشی ب ــا اثربخ ــنج ب تش
دارد. داروه��ای گــیاهی می توانن��د منابــع امیدوارکننــده و 
ارزشــمندی از ترکیبــات دارویی را فراهــم  کننــد. اخیرا محققان 
ــا در  ــژه مونوترپن ه ــه وی ــاهی ب ــات گی ــش ترکیب ــر روی نق ب
ــد )22(. ــز کرده ان ــرع تمرک ــه ص ــبی از جمل ــتلالات عص اخ

آلفاپاینــن یــک مونوترپــن بــا خــواص آنتی اکسیــدانی و 
ضدتشــنجی اســت کــه در مدل هــای مختلــف عصــبی اثــرات 
مفیــدی نشــان داده اســت )26-22(. آلفاپاینــن ســبب بهبــود 
ــار  ــدانی، مه ــت آنتی اکسی ــش فعالی ــا افزای عملکــرد حافظــه ب
اســتیل کولیــن اســتراز و افزایــش دوپامیــن بــه واســطه 
مهــار مونوآمیــن اکسیــداز شــده اســت )25(. همچنیــن، 
ــا کاینیــک اسیــد کــه  آلفاپاینــن در مــدل صــرع القــا شــده ب
ــرد  ــوب گیجــگاهی اســت، عملک ــایی صــرع ل ــدل الق ــک م ی

1 Episodic amnesia
2 Remote memory impairment
3 Pentylenetetrazol
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ــر  ــازی مسی ــال س ــا فع ــابی را ب ــناختی و اجتن ــه بازش حافظ
سیگنالینــگ BDNF/TrkB/CREB افزایــش داده و شــدت 
ــای  ــت فاکتوره ــطح فعالی ــش س ــق افزای ــنجات را از طری تش
آپوپتوتیــک  مسیرهــای  فعالیــت  مهــار  و  آنتی اکسیــدانی 
.)27( اســت  داده  کاهــش  توجــهی  قابــل  طــرز  بــه 

ــا  ــه ب ــن را در مقابل ــش آلفاپاین ــه نق ــه ای ک ــون مطالع تاکن
اخــتلال حافظــه در مــدل صــرع کیندلینــگ القــا شــده 
بــا پنتیلــن تتــرازول بــررسی کــرده باشــد انجــام نشــده 
اســت. بنابرایــن، بــا توجــه بــه اثــرات محافظــت کننــده 
قابــل توجــه آلفاپاینــن در پژوهش هــای اخیــر، هــدف از 
ــر عملکــرد حافظــه  ــن ب ــر آلفاپاین ــررسی اث ــه حاضــر ب مطالع
و ســطوح پروتئیــن هــای سیتوکــروم C و کاســپاز-3 در 
مــدل  تحــت  صحــرایی  موش هــای  هیپوکامــپ  بافــت 
صــرع کیندلینــگ القــا شــده بــا پنتیلــن تتــرازول بــود.

مواد و روش ها
در ایــن پژوهــش 30 ســر مــوش صحــرایی نــر نــژاد ویســتار، 
ــا ســن ۸ هفتــه و وزن 3۰ ± 270 گــرم از مرکــز تحقیقــات  ب
ــه  ــواز  تهی ــاپور اه ــوم پزشــکی جندی ش تجــربی دانشــگاه عل
شــدند. حیوانــات در دوره هــای متنــاوب ۱۲ ســاعت روشــنایی 
ــه  ــن 3 ± 22 درج ــای میانگی ــکی و در دم ــاعت تاری و ۱۲ س
ســانتی گراد در طــول مراحــل آزمایــش نگهــداری شــدند. 
ــود. محیــط آزمایشــگاه  ــه آب و غــذا آزاد ب دســترسی آن هــا ب
ــا آماده ســازی شــد  ــرای موش ه ــا ب ــش از انجــام آزمایش ه پی
ــا شــرایط آن ســازگار شــوند. تمــامی مراحــل  ــات ب ــا حیوان ت
مربــوط بــه نگهــداری و آزمایــش حیوانــات در ایــن مطالعــه بــر 
اســاس »راهنمای مراقبت و اســتفاده از حیوانات آزمایشــگاهی« 
مصــوب مؤسســه مــلی سلامــت )NIH4( ایــالات متحــده انجــام 
ــکی  ــات پزش ــعه تحقیق ــلی توس ــه م ــط مؤسس ــد و توس ش
ایــران نیمــاد در ســال ۲۰۱۷ )شــماره گــواهی 958692( 
ــوم  ــگاه عل ــوانی دانش ــات حی ــه اخلاق در تحقیق ــز کمیت و نی
ــات  ــد. حیوان ــد گردی ــران( تأیی ــول، ای ــول )دزف ــکی دزف پزش
ــم شــدند. ــایی( تقسی ــه 5 گــروه )6 ت ــه صــورت تصــادفی ب ب

کنتــرل: دریافت کننــده حلال آلفاپاینــن )نرمــال ســالین حاوی 
۱۰ درصــد دی متیل ســولفوکسید( به صــورت داخل صفــاقی.

شیمیــایی  کیندلینــگ  القــای  ســالین:   +PTZ  
میلی گــرم   ۴۵(  PTZ داخل صفــاقی  تزریــق  بــا 
متــوالی. روز   ۱۰ مــدت  بــه  کیلوگــرم(  بــر 

آلفاپاینــن )۵۰ میلی گرم/کیلوگــرم( + PTZ: تزریــق آلفاپاینــن 
ــک ســاعت پیــش از PTZ )همــان دوز و دوره کیندلینــگ(. ی
 :PTZ  + میلی‌گرم/کیلوگــرم(   ۱۰۰( آلفاپاینــن 

آلفاپاینــن. بالاتــر  دوز  بــا  قبــل  گــروه  مشــابه 
آلفاپاینــن )۱۰۰ میلی گرم/کیلوگــرم( بــه تنهــایی: بــدون 
زمان بنــدی. آلفاپاینــن در همــان  فقــط   ،PTZ دریافــت  

یــک  آلفاپاینــن  تزریــق   ،۴ و   ۳ گروه هــای  در 
شــد. انجــام   PTZ تزریــق  هــر  از  قبــل  ســاعت 

رفتارهــای   ،PTZ تزریــق  از  پــس  دقیقــه   3-5 حــدود 
ــم  ــن فیل ــط دوربی ــه توس ــات طی 30 دقیق ــنجی حیوان تش
بــرداری و مشــاهده ثبــت شــده و بــر اســاس مقیــاس 
امتیازبنــدی شــدند )28(: راسیــن  تعدیل شــده ی تشــنج 

مرحله ۰: بدون تشنج 
مرحله ۱: لرزش سبیل ها و گوش ها 

مرحله ۲: توقف حرکتی همراه با لرزش های آشکارتر
مرحله ۳: حرکات پرشی میوکلونیک

مرحلــه ۴: تشــنج تونیک-کلونیــک در حالی کــه حیــوان هنــوز 
روی پاهایش ایـسـتاده اـسـت

ــا از دســت دادن  مرحلــه ۵: تشــنج تونیک-کلونیــک همــراه ب
ــدن ــت‌کننده ب ــس راس رفلک

ــن و  ــالا رفت ــا ب ــراه ب ــک هم ــنج تونیک-کلونی ــه ۶: تش مرحل
پریدن هــای بی هــدف و شــدید

مرحله ۷: تشنج کشنده
ــس از  همانطــور کــه توســط معیارهــای راسیــن ذکــر شــد پ
تزریــق PTZ، موش هــا بــه مــدت 30 دقیقــه از نظــر امتیازدهی 
رفتــاری حیوانــات تحــت نظــر قــرار گرفتنــد و در مورد ســاعت 
اولیــن پــرش میوکلونیــک )FMJ5(، ســاعت شــروع تشــنج های 
زمــان  مــدت  و   )oGTCS6( عمــومی  تونیک-کلونیــک 
تشــنج های تونیک-کلونیــک عمــومی )dGTCS7( داده هــا 
ثبــت شــد. در روزهــای هفتــم تــا دهــم آزمون هــای رفتــاری 
ســنجش حافظــه بازشــناختی و اجتنــابی غیرفعــال بــه ترتیــب 
بــا اســتفاده از مــاز وای و دســتگاه شــاتل باکــس انجــام شــد.

آزمون ماز وای و اندازه گیری رفتار تناوب

ــارت  ــا نظ ــدت ب ــایی کوتاه م ــه کاری فض ــن حافظ ــرای تعیی ب
بــر تغییــرات خودجــوش در رفتــار، از دســتگاه مــاز وای8 
اس�تفاده ش��د. ایــن دســتگاه متشــکل از ســه بــازوی هــم اندازه 
ــاع، ۱۵  ــانتی متر ارتف ــاد ۳۰ س ــا ابع ــای B ،A و C ب ــه نام ه ب
ســانتی متر عــرض و ۴۰ ســانتی متر طــول اســت. هــر مــوش در 
انتهــای بــازوی A قــرار داده شــد و اجــازه یافــت کــه بــه مــدت 
۱۰ دقیقــه آزادانــه بازوهــای مــاز را کاوش کند. رفتــار حیوانات 
ــانی بی اطلاع  ــای درم ــه از گروه ه ــگر ک ــک آزمایش ــط ی توس
ــا ۱۰  ــابی گردیــد. بازوهــای مــاز بیــن آزمایش هــا ب ــود، ارزی ب
درصــد اتانــول تمیــز می شــد تــا آثــار باقیمانــده بویــایی حــذف 
ــوالی  ــوان ورود مت ــودی به عن ــاوب خودبه خ ــار تن ــوند. رفت ش
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4 National Institutes of Health
5 First myoclonic jerk
6 Onset of the generalized tonic-clonic seizures (sec)
7 Duration of the generalized tonic-clonic seizures(sec)
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بــه هــر ســه بــازو در مجموعه هــای ســه تایی هم پوشــان 
تعریــف شــد. زمــانی کــه یــک حیــوان بــه ســه بــازوی مختلــف 
ــار  ــن ورودهــا ثبــت می شــد. معی ــه ترتیــب وارد می شــد، ای ب
ــای دم  ــه انته ــد ک ــام می ش ــانی انج ــازو زم ــر ب ــه ه ورود ب
مــوش و پاهــای عقــبی حیــوان بــه طــور کامــل در بــازو قــرار 
ــتفاده  ــا اس ــودی ب ــاوب خودبه خ ــار تن ــد رفت ــت. درص می گرف
ــاوب )2-  ــر تن ــه حداکث ــده ب ــاهده ش ــاوب مش ــبت تن از نس
تعــداد کل بازوهــای وارد شــده( ˣ 100 محاس�ـبه گردی�ـد )29(.

آزمون یادگیری اجتنابی غیرفعال
ــاتل  ــتگاه ش ــال از دس ــابی غیرفع ــار اجتن ــابی رفت ــرای ارزی ب
ــتفاده  ــانتی متر اس ــبی 20 ×20×80 س ــاد تقری ــا ابع ــس ب باک
ــکی  ــود: ی ــزا ب ــه ی مج ــامل دو محفظ ــتگاه ش ــن دس ــد. ای ش
گیوتیــنی  درب  توســط  کــه  تاریــک  دیگــری  و  روشــن 
تاریــک،  محفظــة  کــف  در  می شــد.  جــدا  یکدیگــر  از 
میله هــای فلــزی تعبیــه شــده بودنــد تــا امــکان اعمــال 
شــوک الکتریــکی خفیــف بــه پنجه هــای حیــوان فراهــم 
ــدت  ــا ش ــتیمولاتور ب ــط اس ــکی توس ــک الکتری ــود. تحری ش
جریــان 1 میلی آمپــر‎ و بــه مــدت ‎1 ثانیــه‎ اعمــال شــد. 
لـة اـصـلی و از روز هفـتـم انـجـام گرـفـت آزـمـون در ـسـه مرحـ

1. مرحلــه ســازگاری9 : در ایــن مرحلــه، هــر حیــوان بــه مــدت 
ــلی،  ــون اص ــروع آزم ــل از ش ــوالی قب ــه در دو روز مت ۵ دقیق
ــش  ــط آزمای ــا محی ــا ب ــد ت ــرار داده ش ــتگاه ق ــل دس در داخ
ســازگار شــود. 2. مرحلــه کســب10: در روز ســوم ایــن آزمــون، 
ــس از  ــد و پ ــرار داده ش ــن ق ــه روش ــدا در محفظ ــوان ابت حی
۲ دقیقــه، درِِ گیوتیــنی بیــن دو محفظــه بــه طــور کامــل بــاز 
شــد. مدت زمــانی کــه طــول می کشیــد تــا حیــوان از محفظــه 
روشــن وارد محفظــه تاریــک شــود به عنــوان شــاخص »تأخیــر 
ــه  ــوان ب ــل حی ــض ورود کام ــه مح ــد. ب ــت ش ــه11« ثب اولی
 ‎1 ــدت ــه م ــر، ب ــف 1  میلی آمپ ــوک خفی ــک، ش ــه تاری محفظ
ثانیــه‎ اعمــال گردیــد. بلافاصلــه پــس از پایــان شــوک، حیــوان 
بــه قفــس نگهــداری خــود انتقــال داده شــد و پــس از ۱ دقیقــه 
دوره ی اســتراحت در آن قــرار داده شــد. آزمون هــایی کــه 
ــل حــذف  ــتند، از تحلی ــه‎ داش ــش از 60  ثانی ــه بی ــر اولی تأخی
ــه ۲۴  ــن مرحل ــداری12 ای ــادآوری و نگه ــه ی ــدند. 3. مرحل ش
ســاعت پــس از مرحلــه کســب )روز چهارم( انجام شــد و مشــابه 
مرحلــه قبــل بــود، بــا ایــن تفــاوت کــه هنــگام ورود حیــوان بــه 
ــکی ای اعمــال نمی شــد.  محفظــه تاریــک هیــچ شــوک الکتری

ــه  ــاز شــدن در، در محفظ ــس از ب ــوان پ ــه حی ــانی ک مدت زم
روشــن بــاقی می مانــد تــا وارد محفظــه تاریــک شــود به عنــوان 
»تأخیــر عبــور13« ثبــت گردیــد. اگــر حیــوان طی مــدت ۴۸۰ 
ــان  ــد، زم ــک نمی ش ــه تاری ــه )Cutoff time( وارد محفظ ثانی
ــد )30(. ــه ش ــر گرفت ــایی در نظ ــد نه ــوان ح ــور به عن مذک

C سنجش فرم فعال کاسپاز3 و سیتوکروم
ــری  ــون یادگی ــان آزم ــس از پای اعت پ بیس��ت و چه��ار سـ�
اجتنــابی غیرفعــال، حیوانــات بــا مخلــوطی از کتامیــن و 
زایلازیــن تحــت بیهــوشی عمیــق قــرار گرفتــه و ناحیــه 
ــولی  ــای مولک ــام بررسی ه ــرای انج ــا ب ــز آن ه ــپ مغ هیپوکام
و اندازه گیــری ســطح پروتئیــن هــای آپوپتوتیــک سیتوکــروم 
ــن  ــطح ای ــد. س ــتخراج گردی ــپاز-3 اس ــال کاس ــرم فع C و ف
دســتورالعمل  اســاس  بــر  الایــزا  روش  بــه  پروتئین هــا 
کیت هــای تهیــه شــده از شــرکت Abcam اندازه گیــری شــد. 

آنالیز آماری
ــا اســتفاده از نرم افــزار  تجزیــه و تحلیــل داده هــای پژوهــش ب
آمــاری GraphPad Prism 9 انجــام گرفــت. از آزمــون تحلیــل 
واریانــس یــک طرفــه )one way ANOVA( و تســت تکمیــلی 
تــوکی )Tukey( در ســطح معــنی داری P>0/05 اســتفاده شــد. 
نتایج به دســت آمده به صورت Mean ± SEM  بیان شــده‌اند.

یافته ها
ــنج در  ــای تش ــر پارامتره ــن ب ــر آلفاپاین ــابی اث ارزی

PTZ ــق ــاشی از تزری ــرع ن ــدل ص م
ــشی  ــد افزای ــه رون ــا توجــه ب ــا نشــان داد ب ــج پژوهــش م نتای
 ،PTZ بــا  القــا شــده  گــروه  در  تشــنج  نمــره  میانگیــن 
آلفاپاینــن در دوز 50 میلی‌گرم/کیلوگــرم  بــا  پیش درمــان 
ــد کاهــشی از لحــاظ آمــاری  ــدن در روز 4 علیرغــم رون وزن ب
ــایP>0/05( 7( و  ــا  در روزه ــود )P<0/05(، ام ــنی دار نب مع
P>0/001( 10( بــه طــور معــنی داری شــدت تشــنج های 
ــا گــروه PTZ کاهــش داد. همچنیــن  صــرعی را در مقایســه ب
بــر اســاس داده هــای نمــودار 1در گــروه دریافت کننــده 
ــنی دار  ــا دوز 100 میلی گرم/کیلوگــرم، کاهــش مع ــن ب آلفاپین
 )P>0/001( 10 روز 7 و ،)P>0/05( 4شــدت تشــنج در روز
نســبت بــه گــروه PTZ ثبــت گردیــد کــه نشــان دهنده 
.)1 )نمــودار  اســت  دوز  ایــن  قوی تــر  محافظــتی  اثــر 
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9 Adaptation
10 Acquisition
11 Initial Latency = IL
12 Retention and Recall
13 Step Through Latency = STLU
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وقــوع  داد  نشــان  یک طرفــه  واریانــس  آنالیــز  نتایــج 
تحــت  گروه هــای  در   )FMJ( میوکلونیــک  تشــنج  اولیــن 
 100 و   )P>0/01(  50 دوز  در  آلفاپاینــن  بــا  درمــان 
گــروه  بــا  مقایســه  در  میلی‌گرم/کیلوگــرم   )P>0/001(
ــودار2(. ــاد )نم ــر افت ــه تأخی ــهی ب ــل توج ــور قاب ــه ط PTZ ب

ــا  ــا آلف ــان ب ــش درم ــد پی ــان دادن ــن نش ــا همچنی ــج م نتای
پینــن در دوز P>0/05( 50( و 100 )P>0/01( میلی‌گــرم/

کیلوگــرم توانســت زمــان شــروع تشــنج های تونیک–کلونیــک 
ژنرالیــزه )oGTCS( در مقایســه بــا گــروه PTZ بــه طــور قابــل 
توجــهی بــه تأخیــر بینــدازد )نمــودار3(. ایــن نتایــج حــاکی از 

616

نمــودار 1- ارزیــابی اثــر آلفاپاینــن بــر شــدت تشــنج  در مــدل صــرع نــاشی از تزریــق P>0/05 # .)n=6( PTZ ســطوح معــنی داری در مقایســه بــا 
.PTZ ســطوح معــنی داری در مقایســه بــا گــروه P>0/001 ### .PTZ گــروه

نمــودار 2- ارزیــابی اثــر آلفاپاینــن بــر وقــوع اولیــن تشــنج میوکلونیــک)FMJ(  در مــدل صــرع نــاشی از تزریــق PTZ )P>0/01 ## .)n=6 ســطوح معــنی داری 
.PTZ ســطوح معــنی داری در مقایســه بــا گــروه P>0/001 ### .PTZ در مقایســه بــا گــروه
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آن اســت کــه آلفاپاینــن بــا بــه  تعویــق  انداختــن طــول مــدت 
زمــان تشــنج های تونیک–کلونیــک ژنرالیــزه، می توانــد شــدت 
ــد. ــش ده ــدل PTZ کاه ــرعی را در م ــملات ص ــرفت ح پیش

مطابــق بــا نمــودار 4 آلفاپاینــن مــدت زمــان تشــنج های 
ــنی داری  ــور مع ــزه )dGTCS( را به ط ــک ژنرالی تونیک-کلونی

ــه ای کــه  ــه گــروه ســالین+PTZ  کاهــش داد؛ به گون نســبت ب
ــنی دار )P>0/05( و  ــروه PTZ+50ALP مع ــن کاهــش در گ ای
در گــروه PTZ+100ALP  برجســته تر و بــا ســطح معــنی داری 
ــه  ــت ک ــر آن اس ــج بیانگ ــن نتای ــود. ای ــر )P>0/01( ب بالات
ــان تشــنج های  ــه دوز، مدت زم ــن به صــورت وابســته ب آلفاپاین
تونیک–کلونیــک ژنرالیــزه القاشــده با PTZ را کاهــش می دهد.

717

ــطوح  ــق P>0/05 # .)n=6( PTZ س ــاشی از تزری ــرع ن ــدل ص ــزه )oGTCS( در م ــک ژنرالی ــنج های تونیک–کلونی ــروع تش ــان ش ــر زم ــن ب ــر آلفاپاین ــابی اث ــودار 3- ارزی نم
.PTZ ــروه ــا گ ــه ب ــنی داری در مقایس ــطوح مع ــروه P>0/01 ## .PTZ س ــا گ ــه ب ــنی داری در مقایس مع

ــطوح  ــق P>0/05 # .)n=6( PTZ س ــاشی از تزری ــرع ن ــدل ص ــزه  )dGTCS(در م ــک ژنرالی ــنج های تونیک–کلونی ــان تش ــدت زم ــول م ــر ط ــن ب ــر آلفاپاین ــودار 4- اث نم
.PTZ ــروه ــا گ ــه ب ــنی داری در مقایس ــطوح مع ــروه P>0/01## .PTZ س ــا گ ــه ب ــنی داری در مقایس مع
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ارزیــابی اثــر آلفاپاینــن بــر آزمــون Y-maze و بــررسی 
PTZ ــاشی از تزریــق رفتــار تنــاوب در مــدل صــرع ن

 ،)%Alternation( ــاری ــاوب رفت ــد تن ــل از درص ــج حاص نتای
ــوع  ــدت از ن ــایی کوتاه م ــةکاری فض ــاخصی از حافظ ــه ش ک
بازشــناختی در جونــدگان اســت، در تصويــر 5 نشــان داده 
ــنج  ــای تش ــه الق ــان داد ک ــا نش ــل داده ه ــت. تحلی ــده اس ش
موجــب کاهــش معــنی دار درصــد تنــاوب   PTZ توســط
ــرل  ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــالین+PTZ نس ــروه س ــاری در گ رفت
شــد )P>0/01(، کــه بیانگــر اخــتلال در حافظــةکاری فضــایی 
ــن در  ــا آلفاپین ــده ب ــروه پیش درمان ش ــن، گ ــت. همچنی اس
ــرم )PTZ+50ALP( در مقایســه  ــر کیلوگ ــرم ب دوز 50 میلی گ
بــا گــروه کنتــرل کاهــش معــنی داری در درصــد تنــاوب 
ــروه  ــن گ ــن ای ــه میانگی ــاری نشــان داد )P>0/05(، اگرچ رفت
نســبت بــه گــروه ســالین+PTZ افزایــش یافتــه بــود. در 
مقابــل، پیش درمــان بــا آلفاپینــن در دوز 100 میلی گــرم 
ــنی‌دار  ــش مع ــب افزای ــرم )PTZ+100ALP( موج ــر کیلوگ ب
ــه گــروه ســالین+PTZ شــد  درصــد تنــاوب رفتــاری نســبت ب
ــایی و  ــةکاری فض ــود حافظ ــان دهنده بهب ــه نش )P>0/05(، ک

ــن،  ــر ای ــن دوز اســت. علاوه ب ــن در ای ــر محافظــتی آلفاپین اث
کیلوگــرم  بــر  میلی گــرم  دوز 100  بــا  آلفاپینــن  تجویــز 
ــا گــروه کنتــرل  به تنهــایی )100ALP(  تفــاوت معــنی داری ب
نشــان نــداد )P<0/05(،کــه بیانگــر عــدم تأثیــر نامطلــوب ایــن 
ترکیــب بــر عملکــرد حافظــه در شــرایط فیزیولوژیــک اســت.

ارزیــابی اثــر آلفاپاینــن بــر آزمــون یادگیــری اجتنابی 
PTZ ــق ــاشی از تزری ــرع ن ــدل ص ــال در م ــر فع غی

آلفاپاینــن می توانــد نقــش مهــمی در بهبــود اخــتلال حافظــه 
ــد. در   ــا کن ــق PTZ ایف ــاشی از تزری ــال ن ــر فع ــابی غی اجتن
در  معــنی داری  تغییــر  آزمایــش  گروه هــای  از  هیچکــدام 
ــود  ــرل وج ــروه کنت ــا گ ــه ب ــه در مقایس ــر اولی ــورد تاخی م
ــن  ــه در حی ــر اولی ــزان تاخی ــودار 6 می ــا نم ــق ب ــدارد. مطاب ن
عبــور )STL( در گــروه ســالین+PTZ )P>0/001( و ــگروه 
کمتــر  معــنی داری  طــور  بــه   )P>0/01(   PTZ+50ALP
از گــروه کنتــرل بــود. درمــان بــا آلفاپاینــن در دوز 100 
 )P>0/01( شــد STL میلی گــرم باعــث افزایــش مــدت زمــان
کــه نشــان دهنده بهبــود یادگیــری اجتنــابی غیرفعــال اســت.

818

ــنی داری در  ــق P>0/05 * .)n=6( PTZ ســطوح مع ــاشی از تزری ــدل صــرع ن ــاوب در م ــار تن ــررسی رفت ــون Y-maze و ب ــر آزم ــن ب ــر آلفاپاین ــودار 5- اث نم
.PTZ ــا گــروه ــرل. # P>0/05 ســطوح معــنی داری در مقایســه ب ــا گــروه کنت ــرل. ** P>0/01 ســطوح معــنی داری در مقایســه ب ــا گــروه کنت مقایســه ب

  PTZ نمــودار 6- اثــر آلفاپاینــن بــر میــزان تاخیــر اولیــه و تاخیــر در حیــن عبــور در آزمــون یادگیــری اجتنــابی غیــر فعــال در مــدل صــرع نــاشی از تزریــق
.PTZ ســطوح معــنی داری در مقایســه بــا گــروه P>0/01 ## .ســطوح معــنی داری در مقایســه بــا گــروه کنتــرل P>0/001 *** و P>0/01 ** .)n=6(U
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ارزیــابی اثــر آلفاپاینــن بر ســطح فــرم فعال کاســپاز3 
PTZ در بافــت هیپوکامپ در مدل صرع نــاشی از تزریق

ــرم  ــطح ف ــلولی، س ــوز س ــزان آپوپت ــررسی می ــور ب ــه منظ ب
ــد  ــری ش ــدازه گی ــپ ان ــت هیپوکام ــپاز 3 در باف ــال کاس فع
 PTZ ــا ــنج ب ــای تش ــه الق ــان داد ک ــج نش ــودار7(. نتای )نم
ــه افزایــش معنــيدار ســطح ایــن پروتئیــن در گــروه  منجــر ب
 .)P>0/001( ــت ــده اس ــرل ش ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــدل نس م
بــه  پینــن  آلفــا  تجویــز دوز ۱۰۰ میلی گــرم  مقابــل،  در 
طــور معنــيداری مانــع از افزایــش ســطح ایــن شــاخص 
آپوپتوتیــک شــد )P>0/05(. شــایان ذکــر اســت کــه دوز 
ــطح  ــان س ــبی، همچن ــش نس ــم کاه ــرم علی رغ ۵۰ میلی گ
ــه گــروه کنتــرل نشــان داد  بالاتــری از کاســپاز 3 را نســبت ب
ــپاز  ــن کاس ــال پروتیی ــرم فع ــطح ف ــن، س )P>0/01(. همچنی
ــروه  ــا گ ــيداری ب ــاری معن ــاوت آم ــروه 100ALP  تف 3 در گ
کنتــرل نشــان نــداد، کــه تأییدکننــده عــدم القــای مسیرهــای 
آپوپتوتیــک توســط ایــن ترکیــب در بافــت ســالم اســت.

ــروم C در  ــطح سیتوک ــر س ــن ب ــر آلفاپاین ــابی اث ارزی
PTZ بافــت هیپوکامــپ در مدل صــرع نــاشی از تزریق

ــایی بافــت هیپوکامــپ نشــان داد کــه القــای  ــز بیوشیمی آنالی
ــت  ــه اخــتلال جــدی در تمامی تشــنج توســط PTZ منجــر ب
ــروم  ــترده سیتوک ــت گس ــاًً نش ــدری و متعاقب ــای میتوکن غش
ــه فضــای سیتــوزولی در گــروه ســالین+PTZ در مقایســه  C ب
ــا  ــودار8(.  ب ــت )P>0/001( )نم ــده اس ــرل ش ــروه کنت ــا گ ب
ــرم  ــن در دوز ۱۰۰ میلی گ ــا آلفاپاین ــار ب ــن حــال، پیش تیم ای
)PTZ+100ALP(  توانســت بــه طــور معنــيداری ســطح 
ــد  ــش ده ــنجی کاه ــروه تش ــه گ ــبت ب ــاخص را نس ــن ش ای
ــز  ــرم )PTZ+50ALP( نی ــه دوز ۵۰ میلی گ )P>0/05(. اگرچ
رونــد کاهــشی را نشــان داد، امــا ســطح سیتوکــروم C در ایــن 
گــروه همچنــان تفــاوت معنــيداری بــا گــروه کنتــرل داشــت 
ــه  ــن ب ــز آلفاپاین ــه تجوی ــت ک ــر اس ــایان ذک )P>0/01(. ش
تنهــایی در گــروه 100ALP  هیچ گونــه تغییــر معنــيداری در 
شــاخص سیتوکــروم C نســبت بــه گــروه کنتــرل ایجــاد نکــرد.

 ** .)n=6( PTZ نمــودار 7- اثــر آلفاپاینــن بــر ســطح فرم فعــال کاســپاز3 در بافــت هیپوکامــپ در مدل صــرع نــاشی از تزریــق
.PTZ ســطوح معنی داری در مقایســه با گروه P>0/05 # .ســطوح معنی داری در مقایســه با گروه کنترل P>0/001*** و P>0/01

 ** ،P>0/05* .)n=6( PTZ ــق ــاشی از تزری ــرع ن ــدل ص ــپ در م ــت هیپوکام ــروم C در باف ــطح سیتوک ــر س ــن ب ــر آلفاپاین ــودار 8- اث نم
.PTZ ــروه ــا گ ــه ب ــنی‌داری در مقایس ــطوح مع ــرل. # P>0/05 س ــروه کنت ــا گ ــه ب ــنی داری در مقایس ــطوح مع P>0/01U و *** P>0/001 س
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بحث و نتیجه گیری
در مطالعــه حاضــر اثــرات مفیــد بالقــوه تیمــار بــا آلفاپاینــن در 
ــای  ــر رفتاره ــرم ب ــر کیلوگ ــرم ب ــای 50 و 100 میلی گ دوزه
تشــنجی و عملکــرد حافظــه در مــدل صــرع کیندلینــگ القــا 
شــده بــا PTZ مــورد بــررسی قــرار گرفــت. یافته هــا نشــان داد 
ــرات ضدتشــنجی و  ــد ســبب اعمــال اث ــن می توان ــه آلفاپاین ک
محافظــت کننــده عصــبی در مقایســه بــا گــروه صــرعی شــود. 
ــرم  ــر کیلوگ ــرم ب ــن در دوز 100 میلی گ ــن، آلفاپاین همچنی
قــادر بــه بهبــود عملکــرد حافظــه بازدارنــده غیرفعــال و 
از طریــق تضعیــف  حافظــه فضــایی کاری کوتــاه مــدت 
فاکتورهــای آپوپتوتیــک سیتوکــروم C و کاســپاز-3 شــد.

تعــداد زیــادی از افــراد مبــتلا بــه صــرع از کاهــش یادگیــری، 
اخ�ـتلال حافظ�ـه و اخ�ـتلالات رفت�ـاری رن�ـج می برن�ـد )32 ،31(. 
اثــرات منــفی ایــن بیمــاری کیفیــت زنــدگی را کاهــش داده و 
منجــر بــه اخــتلال در عملکــرد حافظــه کوتــاه  مــدت و بلنــد 
مــدت می شــود )33(. تزریــق PTZ منجــر بــه مــرگ نورون هــا 
از  خــاصی  نــواحی  در  گلیــال  ســلول های  فعال ســازی  و 
هیپوکامــپ می شــود )34(. مــدل صــرع کیندلینــگ القــا شــده 
بــا PTZ یــک الگــوی کاملًاً تثبیت‌شــده و معتبــر بــرای بــررسی 
فرآیندهــای زمینه ســاز صــرع زایی اخــتلالات شــناختی نــاشی 
ــتلالات  ــاتی، اخ ــه کار می رود )36 ،35(. مطالع ــنج ها ب از تش
یادگیــری و حافظــه نــاشی از کیندلینگ PTZ را نشــان داده اند 
کــه در آزمــون مــاز آبی موریــس عملکــرد ضعیفی دارنــد )39-

ــه  ــن، مطالع ــای پیشی ــای پژوهش ه ــا یافته ه ــق ب 37(. مطاب
 PTZ ــا حاضــر نیــز نشــان داد کــه گروه هــای صــرعی شــده ب
دچــار افــت عملکــرد حافظــه بازدارنــده غیرفعــال شــدند کــه از 
طریــق کاهــش معنــيدار زمــان تأخیــر ورود بــه بخــش تاریــک 
نســبت بــه گــروه کنتــرل مشــخص گردیــد )40(. همچنیــن، 
ــج آزمــون مــاز وای نشــان داد کــه درصــد رفتــار تنــاوب  نتای
خــود بــه خــودی در ایــن گــروه در مقایســه بــا گــروه کنتــرل 
کاهــش یافــت. در حــالی کــه، تیمــار بــا آلفاپاینــن در دوز 100 
ــوع حافظــه مــورد  ــر کیلوگــرم عملکــرد هــر دو ن میلی گــرم ب
ــت  ــروه دریاف ــا گ ــه حاضــر را در مقایســه ب ــررسی در مطالع ب
ــه طــور معنــيداری بهبــود بخشیــد. پژوهــش  کننــده PTZ ب
ــت و  ــر مطابق ــات دیگ ــای مطالع ــا یافته ه ــر ب ــن نظ ــا از ای م
ه��م ـخـوانی دارد. در همـیـن راســتا، مطالعــات متعــددی اثــرات 
ــبی  ــای عص ــن را در مدل ه ــبی آلفاپاین ــده عص محافظت کنن
ب��ررسی کرده ان��د. آلفاپاین�ـن در مــدل نقــص حافظــه نــاشی از 
اســکوپولامین، منجــر بــه بهبــود یادگیــری و حافظه بــا افزایش 
ــد  ــو گردی ــخ های اکسیداتی ــار پاس ــتیل کولین و مه ــنتز اس س
)41(. آلفاپاینــن در مــدل حیــوانی هانتینگتــون القــا شــده بــا 
ــه  ــف حافظ ــار تضعی ــبب مه ــد س ــک اسی تری نیتروپروپیونی
بازدارنــده غیرفعــال از طریــق کاهــش ســطح بیــان ژن کینــاز 

وابســته بــه سیکلیــن نــوع 5 شــده اســت )42(. ایــن مونوترپــن 
ــرات  ــز اث ــون نی ــاری پارکینس ــوانی بیم ــای حی ــدل الق در م
ــدانی،  ــرات آنتی اکسی ــاد اث ــا ایج ــه را ب ــده حافظ ــود دهن بهب
آنــتی کولیــن اســتراز نشــان داده اســت )25(. خــوش نظــر و 
همــکاران در ســال 2022 نشــان دادنــد کــه آلفاپاینــن می تواند 
ــس از  ــاز آبی موری ــون م ــایی را در آزم ــه فض ــرد حافظ عملک
طریــق اعمــال خــواص ضدالتهــابی و آنتی اکسیــدانی در مــدل 
حیــوانی آلزایمــر افزایــش دهــد )23(. بنابرایــن، این گزارشــات 
بــه همــراه مطالعــه حاضــر تأییــد کننــده ایــن مطلــب اســت 
ــانی  ــواص درم ــال خ ــت اعم ــد قابلی ــن می توان ــه آلفاپاین ک
ــرد حافظــه را در  ــود و پیشــبرد عملک ــت بهب ــوب در جه مطل
ــد. ــته باش ــبی داش ــده عص ــب کنن ــدد تخری ــای متع مدل ه

از ــسویی دیــگر، مطالــعات محقــقان در ــسال های اخــیر 
ــاشی  ــت ن ــن اس ــورونی ممک ــرگ ن ــه م ــت ک ــان داده  اس نش
ــرات  ــوع تغیی ــه وق ــر ب ــه منج ــند ک ــرر باش ــنج های مک از تش
نوروپاتولوژیــک وسیــع در ســطح مولکــولی ناحیــه هیپوکامــپ 
مغــز می گــردد )43(. از دســت رفتــن نورون هــا را می تــوان بــه 
تحریــک پروتئین هــای پیش آپوپتوتیــک، ماننــد کاســپاز- ۳ و 
سیتوکــروم C نســبت داد )44(. کاســپاز-۳ به عنــوان کاســپاز 
اصــلی مســؤل پیشــبرد و اجــرای آپوپتــوز اســت کــه مســئول 
تغییــرات هســته ای در آپوپتــوز بــوده و هــم مسیرهــای 
ــدن  ــال ش ــه فع ــر ب ــد منج ــلی می توانن ــم داخ ــارجی و ه خ
ــود،  ــال می ش ــپاز-۳ فع ــه کاس ــگامی ک ــوند )45(. هن آن  ش
ــرد و کاســپاز-۳  ــرار می گی ــک14 ق تحــت شــکافت پروتئولیتی
ــرای  ــال ب ــرم فع ــن ف ــه ای ــد ک ــاد می کن ــته15 را ایج شکس
واســطه گری آپوپتــوز ضــروری اســت )46(. در طــول آپوپتــوز، 
ــود و  ــکافته می ش ــه )p17 و p12( ش ــه دو قطع ــپاز-۳ ب کاس
بــه هســته ســلول منتقــل می گــردد. پــس از شــکافت و 
ــد  ــر )مانن ــپازهای دیگ ــد کاس ــپاز-۳ می توان ــازی، کاس فعال س
۶، ۷ و ۹( را فعــال کــرده و منجــر بــه بــروز آبشــاری از آپوپتــوز 
شــود )47(. تشــخیص کاســپاز-۳ شکســته بــه همیــن دلیــل 
ــه از  ــت ک ــلول هایی اس ــرای س ــاد ب ــل اعتم ــانگر قاب ــک نش ی
ــا  ــن، م ــوز در حــال مــرگ هســتند )46(. بنابرای ــق آپوپت طری
در ایــن پژوهــش ســطح ایــن  فــرم از کاســپاز-3 را در بافــت 
ــم.  ــررسی نمودی ــشی ب ــف آزمای ــای مختل ــپ گروه ه هیپوکام
یافته هــای مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه تجویــز PTZ منجــر 
ــروم C در  ــپاز-۳ شکســته و سیتوک ــش غلظــت کاس ــه افزای ب
ــا  ــود. ب ــرعی ش��ده می ش هـای ص باف��ت هیپوکام��پ موشـ
ایــن حــال، ایــن افزایــش پــس از تیمــار بــا آلفاپاینــن در دوز 
100 میــلی گــرم بــر کیلوگــرم بــه طــور قابــل توجــهی مهــار 
گردیــد.  بــرخی از مطالعــات، اثــرات ضدآپوپتــوزی آلفاپاینــن 
بی ب��ررسی کرده ان��د. مطالع�ـه  ف عصـ� را در مدله��ای مختلـ�
خــوش نظــر و همــکاران در ســال 2019 نشــان داده اســت کــه 

14 Proteolytic Cleavage
15 Cleaved Caspase-3U
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ــوز  ــار آپوپت ــبب مه ــزی س ــکمیک مغ ــدل اس ــن در م آلفاپاین
ـبـر اســاس ای�ـن ش��واهد، آلفاپاینــن ممـکـن اس�ـت بــا کاهــش 
افــت   ،C و سیتوکــروم  کاســپاز-۳  پروتئین هــای  س�ـطوح 
شــناختی نــاشی از PTZ را در موش هــا مهــار کنــد. موش هــای 
صــرعی شــده بــا PTZ، همانـطـور ک�ـه بـ�ا تغیی��راتی در درجــه 
یـن  یـاس راسـ بـق مقـ شـنجات طـ مـدت تـ شـدت و ـ نـدی ـ بـ
آزمــون مــاز وای، آزمــون بازدارنــده غیرفعــال و ســطوح افزایش 
 C یافتــه پروتئیــن هــای آپوپتوتیــک کاســپاز-3 و سیتوکــروم
ــا  ــد. تیمــار ب نشــان داده شــد، دچــار اخــتلال شــناختی بودن
ــه  ــر ب ــرم منج ــر کیلوگ ــرم ب ــن در دوز 100 میلی گ آلفاپاین
بهبــود قابــل توجــهی در عملکــرد شــناختی از طریــق کاهــش 
گـروه‌  بـا ـ سـه ـ یـک در مقایـ هـای آپوپتوتـ یـن پروتئینـ سـطح اـ ـ
PTZ شــد. ایــن امــر نشــان می دهــد کــه آلفاپاینــن پتانسیــل 
ــرع را دارد. ــا ص ــط ب ــناختی مرتب ــای ش ــه نقص ه ــک ب کم

نتایــج حاصــل از داده هــای مطالعــه حاضــر نشــان می دهــد کــه 

آلفاپاینــن نــه تنهــا به عنــوان یــک عامــل تعدیل کننــده قــوی 
ضدتشــنج عمــل می کند، بلکــه با حفاظــت از نورون هــا در برابر 
ــت  ــم های محافظ ــوز، مکانیس ــده آپوپت ــزی ش ــرگ برنامه ری م
عصــبی را فعــال می ســازد کــه منجر بــه بهبــود پایــدار عملکرد 
حافـظـه میش��ود. ایــن یافته هــا، آلفاپاینــن را بــه عنــوان یــک 
ــد  ــای کمــکی جدی ــرای توســعه درمان ه ــب اثربخــش ب ترکی
در رفــع اخــتلالات شــناختی همــراه بــا صــرع معــرفی می کند.

تشکر و قدردانی
ــوم  ــشی دانشــگاه عل ــرم پژوه ــت محت ــه از معاون ــن وسیل بدی
پزشــکی دزفــول بابــت حمایــت هــای مــالی و تامیــن امکانــات 
انجــام مطالعــه حاضــر تشــکر و قــدردانی می گــردد. ایــن مقالــه 
 IR.DUMS.AEC.1402.008 مســتخرج از طرح مصــوب با کــد
ــا  ــراد و ی ــن مطالعــه، اف اســت. هیــچ کــدام از نویســندگان ای
دســتگاه ها تعــارض منافــعی بــرای انتشــار ایــن مقالــه ندارنــد.
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