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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 هسپریدین بر آسیب‌شناختی -رفتاری در مدل تشنج پریناتال القاء شده با پنتیلن تترازول در موش 
صحرايي

حبیب‌الله خدابنده، شقایق کشاورزی، پریا مرادیان، محمدامین عدالت منش*

گروه زیست‌شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران

*نويسند‌‌ه مسئول: محمدامین عدالت منش

amin.edalatmanesh@gmail.com :آد‌‌رس الكترونيكي  

چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. تشنج

2. بارداری
3. شناخت

4. موش‌هاي صحرایی

وارد  جنین  مرکزی  عصبی  سیستم  به  جدی  آسیب  اکسیداتیو،  تنش  القاء  با  پریناتال  تشنج  مقدمه: 
ميك‌ند و منجر به اختلالات شناختی -رفتاری مي‌گردد. این مطالعه به ارزیابی اثر هسپریدین بر اختلالات 
مواد و روش‌ها: 30 سر  شناختی و رفتاری در موش‌های صحرایی متعاقب تشنج پریناتال می‌پردازد. 
 ،PTZ+HES25  ،PTZ+NS کنترل،  گروه   5 در  تصادفی  به ‌صورت  ویستار  باردار  ماده  موش ‌صحرایی 
PTZ+HES50 و PTZ+HES 100 تقسیم شدند. از روز 14 بارداری، حیوانات با تجویز مکرر پنتیلن ‌تترازول 
)40 میلی‌گرم بر کیلوگرم، درون صفاقی( به مدت 5 روز متوالي تحت درمان قرار گرفتند. دو ساعت قبل 
از تزریق PTZ، گروه PTZ+NS و گروه‌های PTZ+HES )در دوزهای 25، 50 و 100 میلی‌گرم بر کیلوگرم( 
به ترتيب با نرمال‌سالین و هسپریدین گاواژ شدند. شدت تشنج، تأخیر در شروع تشنج در مادران، حافظة 
کاری و اجتنابی و رفتارهای شبه اضطرابی در نوزادان نر یک‌ ماهه ارزيابي شد. يافته‌ها: افزایش معنی‌دار 
کاهش  طرفی  از  شد.  مشاهده   PTZ با  درمان  تحت  مادران  در  تشنج  تأخیر  در  کاهش  و  تشنج  شدت 
افزایش سطوح اضطراب در  با  معنی‌داری در تغييرات رفتاري، حافظة اجتنابی و تراكم سلول هيپوكامپ 
نوزادان گروه PTZ+NS  در مقايسه با موش‌هاي صحرايي گروه کنترل دیده شد. هرچند گروه‌های تیمار 
شده با هسپریدین، افزایش معنی‌داری را در حافظة کاری و اجتنابی غیرفعال به همراه کاهش سطح اضطراب 
در مقايسه با گروه PTZ+NS نشان دادند. نتيجه‌گيري: هسپریدین دارای اثرات ضد تشنجی، ضد اضطراب 

و تقویت‌کنندة حافظه در تشنجات پریناتال در موش‌های صحرایی است.
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ــا  ــر ب ــة اخی ــن ده ــرع در چندی ــد ص ــای ض ــرف داروه مص
عــوارض جانبــی متعــددی روبــه‌رو بــوده اســت. مصــرف ایــن 
داروهــا خصوصــاً در زنــان بــاردار بــا دارا بــودن اثــرات منفــی بر 
مغــز جنیــن و نقصــان عملکردهــای شــناختی، اجتناب‌ناپذیــر 
ــل  ــه تشــنج و عوام ــی ک ــن داروی ــن، یافت ب��وده اس�ـت. بنابرای
ــه از  ــی ک ــای همراه ــا داروه ــد و ی ــف کن ــروز آن را متوق ب
اختــالات شــناختی ناشــی از آن جلوگیــری کنــد، ضــروری به 
نظــر می‌رســد )12(. از طرفــی، بــروز حمــات تشــنجی ســبب 
ــود  ــز می‌ش ــپ مغ ــیداتیو در هیپوکام ــترس اکس ــدید اس تش
کــه از دلایــل عمــدة دژنراســیون نورونــی و نقــص یادگیــری و 
ــد )13(. ــه شــمار می‌آی ــای آزمایشــگاهی ب حافظــه در مدل‌ه

فلاونوئیدهــا ترکیبــات پلی‌فنلــی آروماتیــک هســتند کــه 
ــیکلیک  ــة هیدروس ــیون حلق ــت اکسیداس ــاس وضعی ــر اس ب
گروه‌هــای  وجــود  دلیــل  بــه  و  می‌شــوند  دســته‌بندی 
ــوی  ــت آنتی‌اکســیدانی ق ــات خاصی ــن ترکیب هیدروکســیل ای
ــر رادیکال‌هــای آزاد ناشــی از اســترس‌های اکســیداتیو  در براب
ــک  ــوان ی ــپریدین به‌عن ــد )14(. هس ــی دارن ــش محافظت و نق
فلاوانــون از خانــوادة فلاونوئیدهــا از پوســت مرکبــات اســتخراج 
ــه آن بیوفلاونوئیــد اطــاق  ــه دلیــل فعالیــت بیولوژیکــی ب و ب
شــد )15(. توانایــی حــذف آنیون‌هــای هیدروکســیل و ســوپر 
اکســید توســط سیســتم آنتی‌اکســیدانی قــوی ایــن ترکیــب، 
افزایــش  بنابرایــن،  را محافظــت می‌کنــد )16(.  ســلول‌ها 
بــا هســپریدین  تیمــار  در طــول  آنتی‌اکســیدانی  ســطح 
باعــث کاهــش حملــة رادیکال‌هــای آزاد بــه مولکول‌هــای 
زیســتی از قبیــل DNA و لیپیدهــای غشــایی می‌شــود. نقــش 
ــای آزاد  ــردن رادیکال‌ه ــف ک ــا متوق ــپریدین ب ــی هس حفاظت
تشــکیل ‌شــدة ناشــی از تشــنج و در پــی آن احیــای ســطوح 
آنتی‌اکســیدان غیــر آنزیمــی نشــان داده ‌شــده اســت )17(. در 
ــرازول )PTZ(1 کــه آنتاگونیســت  ــن تت ــن پژوهــش از پنتیل ای
ــا  ــب ب ــن ترکی ــد. ای ــتفاده ش ــت، اس ــا اس ــاي2 گاب گيرنده‌ه
مســدود نمــودن گيرنده‌هــاي گابــا موجــب برهــم زدن تعــادل 
ــردد.  ــار می‌گ ــک -مه ــي3 تحری ــن عصب ــتم ناقلي ــن سیس بی
در صــورت تزریــق مکــرر PTZ آتروفــی هیپوکامــپ و از بیــن 
رفت��ن نورون‌هـا� رخ می‌ده��د و در نتیجــه صــرع در مدل‌هــای 
مطالعــه  ایــن  از  هــدف   .)18( می‌شــود  القــاء  حیوانــی 
آنتی‌اکســیدان  یــک  به‌عنــوان  هســپریدین  اثــر  بررســی 
ــوش  ــدل م ــاری در م ــناختی -رفت ــالات ش ــر اخت ــوی ب ق
PTZ می‌باشــد. بــا  القاشــده  پریناتــال  صحرایــی تشــنج 

مواد و روش‌ها
شرایط نگهداری حیوانات و القاء تشنج

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

مقدمه

ــای  ــرد میانجی‌ه ــال در عملک ــا اخت ــک ب تشــنجات میوکلونی
ــراه  ــه هم ــز را ب ــتوپاتولوژیکی در مغ ــرات هیس ــی، تغیی عصب
دارنــد )1(. تشــنج و حمــات صرعــی ناشــی از تحریک‌پذیــری 
ــه خــودی و مکــرر در  ــی و تخلیه‌هــای خــود ب نادرســت نورون
نواحــی مختلــف مغــزی اســت )2(. تشــنج، مــرگ ســلولی را در 
سیســتم عصبــی القــاء می‌کنــد. اولیــن تغییراتــی کــه در اثــر 
تکــرار طولانی‌مــدت ایــن پدیــده رخ می‌دهــد، مــرگ انتخابــی 
ــاً  ــیداتیو خصوص ــترس اکس ــدید اس ــزی و تش ــلول‌های مغ س
در ناحیــة‌ هیپوکامــپ را بــه دنبــال دارد )3(. هیپوکامــپ، 
ــری  ــز، نقــش مهمــی در یادگی ــوان بخــش مهمــی از مغ به‌عن
ــث  ــه باع ــن ناحی ــه ای ــیب ب ــابی دارد و آس ــة اکتس و حافظ
ــه  ــان حافظ ــناخت و نقص ــی، زوال ش ــت زندگ ــش کیفی کاه
می‌گــردد )4(. مکانیســم دقیــق شــروع تشــنج ناشــناخته 
اســت. بــا ایــن وجــود، اکثــر محققــان معتقدنــد کــه دلیــل آن 
 ،GABA ــژه ــی به‌وی ــای عصب ــر در مهارکننده‌ه ــص و تغیی نق
ــد )5(. از  ــک می‌باش ــک و کولینرژی ــتم‌های گلوتاماترژی سیس
ــه صــرع در جهــان، بیــش از 75  ــراد مبتــا ب می��ان تعــداد اف
درصــد آن‌هــا در کشــورهای در حــال ‌توســعه و فقیــر کــه فاقــد 
ــد )6(.  ــی مناســب می‌باشــند، زندگــی می‌کنن ــات درمان خدم
بنابرا��ین، ت��لاش بــرای کنتــرل تشــنج و در نتیجــه جلوگیــری 
قابل‌توجهــی می‌توانــد  بــه‌ طــور  از اختــالات شــناختی 
باع��ث بهب��ود زندگ��ی اف��راد مبتال� ب��ه ا��ین عارض��ه گ��ردد. 
ــه‌ای،  ــوژی زمین ــد نوروپاتول ه��ر چن��د، عوامــل متعــددی مانن
نــوع تشــنج، ســن شــروع تشــنج، مشــکلات روانــی و عــوارض 
دارو درمانــی بــر اختــالات ناشــی از تشــنج مؤثــر باشــند )7(.

ــان مصــروع نســبت  ــاروري در زن ــزان ب ــه نظــر می‌رســد مي ب
بــه زنــان نرمــال كمتــر باشــد. دلایــل متعــددی ماننــد كاهــش 
ميــل جنســي، مســائل اجتماعــي، اختــالات ژنتكيــي و عوارض 
ــرگ‌  ــرخ زادآوری و م ــش ن ــبب کاه ــرع س ــد ص ــاي ض داروه
ــردد )8(. در  ــرع می‌گ ــه ص ــا ب ــان مبت ــن در زن ــر جنی و می
ــارداری  ــان مصــرف داروهــاي ضــد تشــنج در دوران ب ــن زن ای
تأثیــر مخربــي بــر جنيــن در حــال تکویــن دارد. تجويــز ایــن 
داروهــا میــزان ناهنجاري‌هــاي جنينــی، نقــص در بســته 
شــدن لولــة عصبــي، نواقــص مــادرزادي قلــب، شــكاف‌ دهــان و 
صــورت، تأخیــر در رشــد، عقب‌افتادگــی ذهنــی، مكيروســفالي 
ــد  ــته باش ــال داش ــه دنب ــد ب ــناختي را می‌توان ــالات 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 دی ــاط مس ــدت ارتب در طولانی‌م
اغل��ب فرزن��دان م��ادران مصــروع کـه� س��ابقة تشــنج یــا مصــرف 
ــه  ــد، نســبت ب ــارداری دارن ـج در دوران ب ـ تشنـ ــای ضدـ داروه
ــد.  ــری دارن ــناختي ضعيف‌ت ــاي ش ــال عملكرده ــودکان نرم ک
ــتند  ــتر هس ــای بیش ــد آموزش‌ه ــودکان نیازمن ــل ک ــن قبی ای
ــد )11(. ــج مــي برن ــا متوســط رن و از عقب‌ماندگــي خفيــف 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 ی
ــی  ــالات فیزیک ــش وزن و اخت ــی، کاه ــقط‌جنین، مرده‌زای س
نــوزادان ســبب محدودیــت در انجــام مطالعــه و معیــار خــروج 
حیوانــات از مطالعــة حاضــر می‌باشــد. پــس از 21 روز، نــوزادان 
زنــده و مــرده تفکیــک و نواقــص ريخت‌شناســي5 بررســی 
شــد. نــوزادان پــس از 24 روز از شــیر گرفتــه و در قفس‌هــای 
جداگانــه در گروه‌هــای 5 تایــی نگهــداری شــدند و آزمون‌هــای 
گرفــت. انجــام  آن‌هــا  روی  بــر  روزگــی   30 در  رفتــاری 

آزمون ارزیابی حافظة اجتنابی غیرفعال
ــه کمــک دســتگاه شــاتل باکــس انجــام شــد.  ــون ب ــن آزم ای
ــن و  ــی روش ــدازه یک ــم ‌ان ــک ه ــامل دو اتاق ــتگاه ش ــن دس ای
ــه  ــی ب ــک درب گیوتین ــه توســط ی ــک اســت ک ــری تاری دیگ
هــم ارتبــاط دارنــد. در کــف اتاقک‌هــا میله‌هــای اســتیل 
متصــل بــه سیســتم الکتروشــوک قــرار دارد. یکــی از اتاقک‌هــا 
دارای محــرک نــور می‌باشــد. در روز اول حیــوان وارد محفظــة 
ــة‌  ــودش وارد محفظ ــا خ ــد ت ــازه داده ش ــده و اج ــن‌ ش روش
تاریــک شــود )مرحلــة ســازش(. مــدت ‌زمــان تأخیــر در ورود 
بــه محفظــة تاریــک و مــدت ‌زمــان باقــی مانــدن در محفظــة 
ــت  ــه‌ای ثب ــی 5 دقیق ــازة زمان ــک ب ــن در ی ــک و روش تاری
گردیــد. در روز بعــد پــس از ورود حیــوان بــه محفظــة تاریــک 
ــک شــوک  ــه درب گیوتینــی محفظــه بســته شــد و ی بلافاصل
ــق  ــه از طری ــدت 2 ثانی ــه م ــزی ب ــری و 50 هرت 2 میلی‌آمپ
میله‌هــای فلــزی کــف محفظــة تاریــک 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. بدیه ــن ش روش
محفظــة تاریــک تمایلــی بــرای بازگشــت بــه محفظــة تاریــک 
نــدارد مگــر اینکــه 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 تاریــک 
ــک در طــول 5  ــدن در محفظــة تاری ــی مان ــان باق و مــدت ‌زم
دقیقــه ثبــت گردیــد. در ایــن مرحلــه حیــوان پــس از ورود بــه 
محفظــة تاریــک شــوکی دریافــت نکــرد. ایــن آزمــون ســه بــار 
ــد )21(. ــرار ش ــم تک ــاعت از ه ــک س ــل ی ــا فواص در روز و ب

آزمون ارزیابی حافظة کاری
ســنجش حافظــة‌ کاری از طریــق مشــاهده و اندازه‌گیــری 
ــون  ــق آزم ــوان از طری ــودی حی ــه ‌خ ــود ب ــاوب خ ــار تن رفت
مــاز Y در یــک مرحلــه ارزیابــی شــد. مــاز مربــوط بــه 
ــازو 60×15×15  ــر ب ــاد ه ــا ابع ــازو ب ــه ب ــون از س ــن آزم ای
ســانتی‌متر تشــکیل‌ شــده اســت کــه از طریــق یــک محوطــة 
ــت انجــام  ــم متصــل هســتند. جه ــث شــکل به ــزی مثل مرک
ــرار  ــازو ق ــک ب ــی ی ــمت انتهای ــوان در قس ــر حی ــون ه آزم
ــایر  ــه س ــوان ب ــی آزاد حی ــه دسترس ــوری ‌ک ــه‌ ط ــت ب گرف
قســمت‌های مــاز در دورة زمانــی 5 دقیقــه‌ای امکان‌پذیــر 
ــه  ــد، ب ــح می‌دهن ــول ترجی ــور معم ــه ‌ط ــا ب ــد. موش‌ه ش

به‌منظــور ســازگاری بــا شــرایط جدیــد، بــه مــدت یــک هفتــه 
ــات  در محیــط نگهــداری شــدند. در کلیــة‌ مراحــل کار، حیوان
در شــرایط اســتاندارد دمایــی 2±25 درجــة ســانتيگراد، 
رطوبــت نســبی 10±50 درصــد و چرخــة‌ روشــنایی/ تاریکــی 
ــل  ــدند. قب ــرار داده ش ــر( ق ــا 6 عص ــح ت ــاعته )6 صب 12 س
ــه در  ــی ک ــای صحرای ــن موش‌ه ــت تعیی ــری جه از جفت‌گی
شــرایط اســتروس ســیکل جنســی و آمادگــی جهــت آمیــزش 
ــب  ــن‌ ترتی ــه ‌ای ــد. ب ــه ش ــی تهی ــمیر واژن ــتند، اس ــرار داش ق
ــه  ــالین ب ــال س ــر نرم ــمپلر 0/3 میلی‌لیت ــک س ــه کم ــه ب ک
داخــل واژن حیــوان تزریــق شــد و ســپس یــک قطــره از مایــع 
واژینــال برداشــته و اســمیر تهیــه شــد. نمونه‌هــای اســمیر بعــد 
ــا  ــوری ب ــکوپ ن ــر میکروس ــا در زی ــا گیمس ــزی ب از رنگ‌آمی
ــلول‌های  ــود س ــدند. وج ــی ش ــر بررس ــی 400 براب بزرگ‌نمای
کــه  حیــوان  اســمیر  نمونــة  در  هســته  بــدون  شــاخی 
ــم‌  ــل انتخــاب و ه نشــان‌دهندة ســیکل اســتروس اســت، دلی
ــر در ســاعات  ــی ن ــای صحرای ــا موش‌ه ــا ب قفــس شــدن آن‌ه
ــری،  ــان از جفت‌گی 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 پــاک واژینــال یا 
مشــاهدة اســپرماتوزوآ در اســمیر واژنــی، زمــان صفــر بــارداری 
مش��خص ش��د. موش‌هـا�ی صحراییــ بـا�ردار بــه‌ صــورت 
 PTZ+NS ،تصادفــی در 5 گــروه 6 تایــی: گــروه کنتــرل ســالم
)گ��روه دریافت‌کنن��دة پنتیل��ن تت��رازول و نرم��ال س��الین(، 
و  تتــرازول  پنتیلــن  دریافت‌کننــدة‌  )گــروه   PTZ+HES25
 PTZ+HES50 ،)هســپریدین بــا دوز 25 میلی‌گ��رم بر کیلوگ��رم
)گــروه دریافت‌کننــدة پنتیلــن تتــرازول و هســپریدین بــا 
دوز 50 میلی‌گ��رم ب��ر کیلوگ��رم( و PTZ+HES100 )گــروه 
ــا دوز 100  ــپریدین ب ــرازول و هس ــن تت ــدة پنتیل دریافت‌کنن
ــن  ــز پنتیل ــدند. تجوی ــیم ش ـم( تقس ـ کیلوگرـ میلی‌گ��رم برـ
تتــرازول بــا دوز تکرارشــوندة 50 میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم وزن 
بــدن حیــوان از روز 14 بــارداری بــه مــدت 5 روز بــه ‌صــورت 
درون صفاقــی انجــام شــد. موش‌هــا 30 دقیقــه بعــد از تزریــق 
ــار تشــنج بررســی شــدند )19(. ــرازول جهــت رفت ــن تت پنتیل

لــرزش،  بیش‌فعالــی،   :1 نمــرة  پاســخ،  عــدم   :0 نمــرة 
ــرش  ــی ســر و پ ــکان ســر، تشــنج عضلان ــرة 2: ت کشــش، نم
3: تشــنج عضلانــی یکطرفــة 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  حفاظت‌کننــدة  اثــرات  ارزیابــی  به‌منظــور 
رفتــاری،  و  شــناختی  عملکردهــای  بــر  هســپریدین 
ــار در روز  ــورت گاواژ يكب ــه ‌ص ــپریدین )Sigma, USA( ب هس
بــا ســه دوز 25، 50، 100 میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم و دو 
ــد. ــز ش ــدت 5 روز تجوی ــه م ــق PTZ ب ــل از تزری ــاعت قب س

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

4 Generalized tonic clonic seizure
5 Morphology

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
4.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
19

 ]
 

                             4 / 11

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.4.1
https://shefayekhatam.ir/article-1-2142-fa.html


55

د‌وره هشتم، شماره چهارم، پاييز 1399

روز چهــارم و پنجــم )P>0/0001( اختــاف معنــی‌داری 
دیــده 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 دی ــی‌داری در س ــاف 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
اختــاف معنــی‌داری وجــود داشــت )نمــودار 1(. نتایــج 
ــا  ــنج ب ــدت تش ــه ش ــان داد ک ــون نش ــن آزم ــل از ای حاص
تجویــز هســپریدین در دوران بــارداری کاهــش میی‌ابــد.

اثر هسپریدین بر تأخیر در شروع تشنج

نتایــج حاصــل نشــان داد کــه بــروز اولیــن نشــانه‌های تشــنج 
ــش  ــپریدین کاه ــز هس ــا تجوی ــنج( ب ــروع تش ــر در ش )تأخی
میی‌ابــد. تجویــز هســپریدین دو ســاعت قبــل از تزریــق درون 
ــه‌  صفاقــی PTZ، تأخیــر در شــروع تشــنج ناشــی از PTZ را ب
طــور قابل‌توجهــی افزایــش داد. هرچنــد اختــاف معنــی‌داری 
ــای اول و دوم  ــپریدین در روزه ــف هس ــای مختل ــن دوزه بی
ــا  ــه ب ــد ک ــان می‌ده ــج نش ــال نتای ــن ‌ح ــا ای ــد. ب ــده نش دی
افزایــش دوز هســپریدین تأخیــر در آغــاز تشــنج در روزهــای 
ــم  ــارم و پنج ــد و در روز چه ــش میی‌اب ــم افزای ــا پنج ــوم ت س
بیــن گــروه PTZ+HES25 بــا دو گــروه PTZ+HES50 و 
 .)P>0/0001( اختــاف معنــی‌دار وجــود دارد PTZ+HES100
ــه‌ای  ــه دوز می‌باشــد. به‌گون ظاهــراً اثــر هســپریدین وابســته ب
کیلوگــرم  بــر  میلی‌گــرم   100 حداکثــری  دوز  در  کــه 
وزن بــدن از روز اول تــا روز پنجــم کاهــش قابل‌توجهــی 
.)2 )نمــودار  شــد  دیــده   PTZ+NS گــروه  بــه  نســبت 

ــرای بازگشــت  ــی ب ــد و تمایل ــد بپردازن ــازوی جدی بررســی ب
بــه بازویــی کــه آن را قبــاً دیده‌انــد، ندارنــد مگــر آن 
را فرامــوش کــرده باشــند. ورود حیــوان بــه داخــل هــر 
ــوان  ــاوب به‌عن ــار تن ــد. رفت ــت گردی ــاهده ثب ــا مش ــازو ب ب
ورودهــای موفــق و پشــت ســر هــم بــه داخــل تمــام بازوهــا 
در مجموعه‌هــای ســه‌تایی در نظــر گرفتــه شــد. از ایــن 
ــد:  ــبه گردی ــب محاس ــن ترتی ــة کاری بدی ــد حافظ ‌رو درص
تقســیم‌  غیرتکــراری  موفــق  ورود‌هــای  جمــع  حاصــل 
بــر )ورودهــای کل بازوهــای واردشــده– 2( × 100 )21(.

آزمون ارزیابی اضطراب
ــرس  ــزان ت ــنجش می ــع، س ــی مرتف ــون صلیب ــک آزم ــه کم ب
و اضطــراب در گروه‌هــای مــورد بررســی انجــام شــد. در 
ــرار  ــاز ق ــه درون م ــدت 5 دقیق ــه م ــا ب ــون موش‌ه ــن آزم ای
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 می‌باش ــل ه ــته در مقاب بس
ــدن  ــی مان ــان باق ــدت ‌زم ــن م ــد. میانگی ــانتی‌متر می‌باش س
ــراب  ــرس و اضط ــزان ت ــان‌دهندة‌ 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 ــان‌دهندة ع ــاز نش ــای ب در بازوه
ــدت 15  ــه م ــات ب ــون، حیوان ــروع آزم ــل از ش ــد. قب می‌باش
دقیقــه جهــت آشــنایی 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. بدی
ــن  ــد. ای ــت گردی ــته ثب ــاز و بس ــای ب ــک از بازوه ــر ی در ه
ــد )22(. ــام ش ــی انج ــرار در دو روز متوال ــه تک ــا س ــون ب آزم

آنالیز آماری
 SPSS تجزیــه ‌و تحلیــل آمــاری بــا اســتفاده از نرم‌افــزار
ــه6،  ــس یکطرف ــز واریان ــون آنالی ــش 13 انجــام شــد. آزم ویرای
آنالیــز واریانــس تکرارشــونده7 و آزمــون تعقیبــی توکــی جهــت 
تعییــن تفــاوت معنــي‌دار بیــن گروه‌هــای مــورد نظــر اســتفاده 
شــد و مقاديــر P>0/05 معنــی‌دار در نظــر گرفتــه شــد.

يافته‌ها
اثر هسپریدین بر شدت تشنج در مادران باردار

نتایــج حاصــل از آنالیــز واریانــس تکرارشــونده و تســت 
ــی  ــنج در مادران ــزان تش ــه می ــان داد ک ــی نش ــی توک تعقیب
 ،PTZ صفاقــی  درون  تجویــز  از  قبــل  ســاعت   2 کــه 
هســپریدین دریافــت کرده‌انــد نســبت بــه گروهــی کــه 
قبــل از دریافــت PTZ، تنهــا نرمــال ســالین را به‌عنــوان 
ــه  ــت )PTZ+NS( ب ــوده اس ــت نم ــپریدین دریاف ــال هس ح
ــد.  ــش میی‌اب ــم کاه ــا پنج ــی از روز دوم ت ــور قابل‌توجه ‌ط
ــروه  ــه گ ــروه PTZ+HES100 نســبت ب ــه در گ ــه‌ای ک به‌گون
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  مقایســة   1- نمــودار 
ــروه  ــا گ ــروه PTZ+NS ب ــن گ ــه بی ــد ک ــان می‌ده ــج نش ــف. نتای ــای مختل گروه‌ه
 **P<0/01،*P>0/05( پنجــم  و  چهــارم  ســوم،  دوم،  روز  در   ،PTZ+HES100
گــروه  بیــن  همچنیــن،  دارد.  وجــود  معنــی‌داری  اختــاف   )***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 اختــاف معنــی‌داری دیــده شــد
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ــون  ــتفاده از آزم ــا اس ــی ب ــة اجتناب ــی حافظ ارزیاب
ــس ــاتل باک ش

نتایــج تأخیــر در ورود بــه اتــاق تاریــک قبــل از اعمــال شــوک 
و در مرحلــة آمــوزش تفــاوت معنــی‌داری بیــن گــروه کنتــرل و 
PTZ+NS نشــان نمی‌دهــد. همچنیــن، بیــن گــروه کنتــرل بــا 
ســایر گروه‌هــای تیمــار بــا هســپریدین نیــز در مرحلــة آمــوزش 
و قبــل از شــوک اختــاف معنــی‌داری دیــده نشــد )نمــودار 4(. 
نتایــج تأخیــر زمانــی در ورود بــه اتــاق تاریــک 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 گروه‌ه ــرل ب ــروه کنت ــن گ بی
PTZ+HES50 و PTZ+HES100 اختــاف معنــی‌داری 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 اختــاف معنــی‌داری وجــود نداشــت. ولــی در ســطح
و   PTZ+HES50 گروه‌هــای  بــا   PTZ+NS گــروه  بیــن 
ــودار 4(.  ــد )نم ــده ش ــی‌دار دی ــاف معن PTZ+HES100 اخت
بعــد از گذشــت 48 ســاعت از القــاء شــوک، بیــن گــروه کنتــرل 
بــا گروه‌هــای PTZ+HES250 ،PTZ+HES25 ،PTZ+NS و 
ــب:  ــه ترتی ــد )ب ــده ش ــی‌دار دی ــاف معن PTZ+HES100 اخت
بیــن  همچنیــن،   .)P>0/05 و   P>0/01  ،P>0/01،P>0/01
ــا دوز  ــپریدین ب ــدة هس ــروه دریافت‌کنن ــروه PTZ+NS و گ گ
.)P>0/01( 100 میلی‌گــرم اختــاف معنــی‌دار وجــود دارد

نتایــج بررســی میانگیــن مــدت ‌زمــان باقــی مانــدن حیوانــات 

ــس از  ــاعت پ ــک، 24 س ــة تاری ــروه PTZ+NS در محفظ در گ
ــا گــروه کنتــرل اختــاف  ــاء شــوک نشــان می‌دهــد کــه ب الق
ــا  ــرل ب ــروه کنت ــن گ ــود دارد )P>0/0001(. بی ــی‎دار وج معن
ــای  ــا گروه‌ه ــطح P>0/0001 و ب ــروه PTZ+HES25 در س گ
PTZ+HES50 و PTZ+HES100 در ســطح P>0/01 اختــاف 
ــه  ــر س ــروه PTZ+NS و ه ــن گ ــد. بی ــده ش ــی‌داری دی معن
ــده  ــی‌دار دی ــاف معن ــز اخت ــپریدین نی ــا هس ــار ب ــروه تیم گ
 .)P>0/0001 و P>0/0001 ،P>0/01 :ــب ــه ترتی ــود )ب می‌ش

Y مــاز  آزمــون  از  اســتفاده  بــا  کاری  حافظــة  ارزیابــی 
نتایــج نشــان داد کــه درصــد تنــاوب حرکتــی کــه نشــان‌دهندة‌ 
حافظــة کاری در جونــدگان اســت، در گــروه PTZ+NS نســبت 
 .)P>0/01( ــت ــی‌داری داش ــش معن ــرل کاه ــروه کنت ــه گ ب
ــدة‌ دوز  ــروه دریافت‌کنن ــپریدین در گ ــز هس ــی، تجوی از طرف
اســت  توانســته  بــدن  میلی‌گرم/کیلوگــرم وزن  50 و 100 
ــی‌داری  ــش معن ــردد و افزای ــة کاری گ ــود حافظ ــبب بهب س
اینکــه  بــا   .)P>0/05( دارد   PTZ+NS گــروه  بــه  نســبت 
 PTZ+HES100 و   PTZ+HES50 بیــن گروه‌هــای  تفاوتــی 
ــی در  ــی ســطح رفتارهــای تناوب ــدارد ول ــا یکدیگــر وجــود ن ب
گــروه PTZ+HES50 و PTZ+HES100 نســبت بــه گــروه 
PTZ+HES25 افزایــش معنــی‌داری دارد )P>0/01، نمودار 3(.

ــنج در  ــر تش ــتاندارد تأخی ــراف اس ــن ± انح ــة میانگی ــودار -2 مقایس نم
 PTZ+NS گروه‌هــای مختلــف. نتایــج نشــان می‌دهــد کــه بیــن گــروه
بــا گــروه PTZ+HES100، در روز دوم، ســوم، چهــارم و پنجــم اختــاف 
ــن،  ــد )P<0/01،*P>0/05** و P>0/0001***(. همچنی ــده ش ــی‌داری دی 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( اختــاف معنــی‌داری دیــده شــد پنجــم  و 
 PTZ+HES100 و   PTZ+HES50 گروه‌هــای  بــا   PTZ+HES25 گــروه  بیــن 
.)###P>0/0001( در روز چهــارم و پنجــم اختــاف معنــی‌دار دیــده شــد

نمــودار -3 مقایســة میانگیــن ± انحــراف اســتاندارد درصــد تنــاوب صحیــح حرکتــی 
ــروه  ــا گ ــرل ب ــروه کنت ــن گ ــه بی ــد ک ــان می‌ده ــج نش ــف. نتای ــای مختل در گروه‌ه
PTZ+NS و PTZ+HES25 اختــاف معنــی‌دار اســت )P>0/01**(. بیــن گروه‌هــای 
ــده  ــی‌داری دی ــاف معن ــز اخت ــروه PTZ+NS نی ــا گ PTZ+HES50 و PTZ+HES100 ب
شــد )P>0/05+(. همچنیــن، بیــن گروه‌هــای PTZ+HES100 و PTZ+HES50 بــا گــروه 

.)$P>0/05( ــد ــاهده ش ــی‌داری مش ــاف معن PTZ+HES25 اخت

ــه  ــر در ورود ب ــان تأخی ــدت ‌زم ــتاندارد م ــراف اس ــن ± انح ــة میانگی ــودار -4 مقایس نم
ــدارد. 24  ــة آمــوزش اختــاف معنــی‌داری بیــن گروه‌هــا وجــود ن محفظــة تاریــک. در مرحل
 PTZ+NS، PTZ+HES25، و 48 ســاعت پــس از القــاء شــوک بیــن گــروه کنتــرل بــا گروه‌هــای
 **P<01/0،***P>0/0001( ــد ــده ش ــی‌داری دی ــاف معن PTZ+HES50 و PTZ+HES100 اخت
و P>0/05*(. بیــن گــروه PTZ+NS و گروه‌هــای دریافت‌کننــدة هســپریدین بــا دوز 50 و 
ــوک  ــاء ش ــس از الق ــاعت پ ــرم، 48 س ــا دوز 100 میلی‌گ ــاعت و ب ــرم در 24 س 100 میلی‌گ

.)+P>0/05 و ++P>0/01( اختــاف معنــی‌دار وجــود دارد
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‌ماهگــی گردیــد. به‌گونــه‌ای کــه میــزان دفعــات عبــور از 
 PTZ+HES100 و PTZ+HES50 مرکــز مــاز در گروه‌هــای
ــان  ــی‌داری را نش ــش معن ــروه PTZ+NS افزای ــه گ ــبت ب نس
ــودار 7(. ــب: P>0/05 و P>0/0001(-)نم ــه ترتی ــد )ب می‌ده

بحث و نتیجه‌گیری
ــة کاری  ــال در حافظ ــر اخت ــة حاض ــل از مطالع ــج حاص نتای
ــزان  ــش می ــراه افزای ــه هم ــال را ب ــی غیر‌فع ــة اجتناب و حافظ
دورة  در  تکرارشــونده  تشــنج‌های  دنبــال  بــه  اضطــراب 
آســیب‌‌های  داد.  نشــان  صحرایــی  موش‌هــای  پریناتــال 
ــی  ــا 30 روزگ ــی ت ــای شــبه اضطراب ــروز رفتاره شــناختی و ب
در گــروه‌ PTZ+NS نشــان‌ از اثــرات دايمــی آســیب‌های 
دارد. جنیــن  مغــز  بــر  پریناتــال  تشــنجات  از  ناشــی 

آزمایشــگاهی  حیوانــات  در  صــرع  ایجــاد  روش‌هــای  از 
ــن‌  ــی جنی ــرازول می‌باشــد. ارزیاب ــن تت ــز مســتمر پنتیل تجوی
ــق PTZ در  ــا تزری ــارداری تشــنج ب ــی کــه در دورة ب موش‌های

بررســی‌های آمــاری صــورت گرفتــه پــس از 48 ســاعت از القــاء 
شــوک نشــان می‌دهــد کــه بیــن گــروه کنتــرل بــا گروه‌هــای 
PTZ+NS و گــروه PTZ+HES25 نیــز اختــاف معنــی‌دار 
وجــود دارد )P>0/0001(. بیــن گــروه PTZ+NS و گروه‌هــای 
تحــت تیمــار بــا هســپریدین در هــر دوزهــای 50 و 100 
 )P>0/05( PTZ+HES25 و بــا گــروه )P>0/01( میلی‌گــرم
اختــاف معنــی‌داری 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  دیــده  معنــی‌داری  اختــاف 

بررســی رفتــار اضطرابــی بــا اســتفاده از آزمــون مــاز 
صلیبــی مرتفــع

ــی  ــه و تســت تعقیب ــس یکطرف ــز واریان ــج حاصــل از آنالی نتای
توکــی اختــاف معنــی‌داری در مــدت ‌زمــان بــازوی بســته بین 
گــروه کنتــرل بــا گروه‌هــای PTZ+NS و تیمــار بــا هســپریدین 
نشــان داد. ایــن نتایــج نشــان‌دهندة افزایــش میــزان اضطــراب 
در حیوانــات تیمــار شــده بــا PTZ در دوران پریناتــال نســبت 
ــاری  ــن، بررســی‌های آم ــد. همچنی ــرل می‌باش ــروه کنت ــه گ ب
حاکــی از آن اســت کــه علی‌رغــم کاهــش اندکــی کــه در میزان 
ــبت  ــپریدین نس ــدة هس ــای دریافت‌کنن ــراب در گروه‌ه اضط
بــه گــروه PTZ+NS وجــود دارد، بــا ایــن ‌حــال ایــن اختــاف 
تنهــا در گــروه دریافت‌کننــدة دوز حداکثــر هســپریدین یعنــی 
گــروه PTZ+HES100 معنــی‌دار اســت )P>0/05، نمــودار 6(.

نتایــج حاصــل از میــزان دفعــات عبــور از مرکــز در مــاز 
صلیبــی مرتفــع، در گــروه PTZ+NS نســبت بــه گــروه 
از   )P>0/0001( داشــت  قابل‌توجهــی  کاهــش  کنتــرل 
طــرف دیگــر، نتایــج نشــان می‌دهــد کــه تأثیــر تجویــز 
میــزان  کاهــش  ســبب  پریناتــال  دوران  در  هســپریدین 
یــک  در  جســتجوگرانه  رفتارهــای  افزایــش  و  اضطــراب 

نمــودار -5 مقایســة میانگیــن ± انحــراف اســتاندارد مــدت ‌زمــان باقــی مانــدن در محفظــة 
ــدارد. 24 و 48  ــا وجــود ن ــل از اعمــال شــوک اختــاف معنــی‌داری بیــن گروه‌ه ــک. قب تاری
 PTZ+NS، PTZ+HES25، ــای ــا گروه‌ه ــرل ب ــروه کنت ــن گ ــوک بی ــاء ش ــس از الق ــاعت پ س
و   ***P>0/0001( شــد  دیــده  معنــی‌داری  اختــاف   PTZ+HES100 و   PTZ+HES50
ــپریدین در 24 و  ــدة هس ــروه دریافت‌کنن ــه گ ــر س ــروه PTZ+NS و ه ــن گ P>0/01**(. بی
ــود دارد )P<0/01، +P>0/05++ و  ــی‌دار وج ــاف معن ــوک اخت ــاء ش ــس از الق ــاعت پ 48 س
P>0/0001+++(. بیــن گــروه PTZ+HES25 بــا گروه‌هــای PTZ+HES50 و PTZ+HES100 در 

.)$P>0/05( ــد ــده ش ــی‌داری دی ــاف 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 گروه‌هــای مختلــف. نتایــج نشــان می‌دهــد کــه بیــن گــروه 
کنتــرل بــا گروه‌هــای PTZ+NS، PTZ+HES25 و PTZ+HES50 اختــاف معنــی‌دار 
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( اختــاف معنــی‌داری دیــده می‌شــود PTZ+HES100
اختــاف   PTZ+HES100و  PTZ+HES50گروه‌هــای بــا   PTZ+HES25 گــروه  بیــن 

.)$$P>0/01( ــت ــی‌دار 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 گروه‌هــای مختلــف. نتایــج نشــان می‌دهــد کــه 
بیــن گــروه کنتــرل و PTZ+NS و همچنیــن بیــن گــروه کنتــرل و گروه‌هــای تیمــار در 
 PTZ+NS بیــن گــروه .)***P>0/0001( هــر ســه دوز اختــاف معنــی‌دار دیــده می‌شــود

.)+P>0/05( اختــاف معنــی‌دار دیــده 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 ــی‌رود و ای ــن م ــن از بی ــپ جنی هیپوکام
ــپ می‌شــود )28(. ــا هیپوکام ــط ب آســیب‌های شــناختی مرتب

ــبب  ــادری س ــنجات م ــه تش ــت ک ــان داده اس ــات نش تحقیق
تولیــد رادیکال‌هــای آزاد و القــاء اســترس اکســیداتیو در 
سیســتم عصبــی در دورة جنینــی و پــس ‌از آن می‌گــردد )29(. 
ــی دارد.  ــب نورون ــی در تخری ــهم مهم ــترس اکســیداتیو س اس
ــاس‌ترین ارگان  ــیژن حس ــاد اکس ــة زی 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
رادیــکال می‌شــود و می‌توانــد منتهــی بــه اســترس اکســیداتیو 
ــرب  ــیدهای چ ــالای اس ــر ب ــود مقادی ــن، وج ــود. همچنی ش
ــای  ــا را مســتعد واکنش‌ه ــا آن‌ه ــباع در غشــاء نورون‌ه غیراش
ــد )30(.  ــمی می‌نمای ــای س ــد آلدئیده ــیون و تولی اکسیداس
ــور  ــه‌ ط ــنج ب ــه تش ــته ب ــی وابس ــلول‌های عصب ــب س تخری
ــب  ــد و موج ــط می‌باش ــای آزاد مرتب ــا رادیکال‌ه ــده‌ای ب فزاین
ــد  ــيدان‌ها مي‌توانن ــردد )31(. آنتي‌اكس ــلولی می‌گ ــیب س آس
ــه  ــد. ب ــاء كنن ـج نقـ�ـش مهمــي را ايف �ـم تشنـ در كاه��ش علاي
‌ط�ـوری‌ ک�ـه از عمـ��ل راديكـال‌هـــاي آزاد جلوگيــري ميك‌ننــد 
و احتم��ال مـ��ي‌رود بتـــوان آن‌هـاــ را در پيشــگيري و درمــان 
بيمــاري صــرع به كار برد )32(. افزايش ســطح آنتـي‌اكـــسيدان 
و كـــاهش توليـــد راديكـال‌هـــاي آزاد ناشـــي از اكـسيداسيون 
پروتئين‌هــا بــر روي يادگيــري و حافظــه اثـــرات مطلـــوبي دارد 
و نقــش مؤثري در جلـــوگيري و درمـــان اخـــتلالات ناشـــي از 
آسـي��ب اكـ��سيداتيو خواه��د داش��ت. آنتی‌اکســیدان‌ها از طریق 
ــدی  ــیون لپی ــترس اکســیداتیو و پراکسیداس ــش دادن اس کاه
ــب  ــپ، موج ــامل هیپوکام ــرع ش ــي11 ص ــل در بيماريزاي دخی
ــد )33(. ــنج می‌گردن ــداد تش ــال رخ ــدت و احتم ــش ش کاه

ــات  ــور در مرکب هسـپ�ریدین فلاونوئی��دی اس��ت ک��ه ب��ه ‌وف
ــب  ــن ترکی �ـه ای �ـخص ‌ش��ده اس��ت ك ــود. مش ـ می‌ش یافتـ
داراي خاصي�ـت كاهش‌دهندگ�ـي اس�ـترس اكسي�داتيو در م�ـدل 
تجربــي بيمــاري آلزايمــر القــا شــده بــا بتــا آميلوئيــد مي‌باشــد 
)34(، موج�ـب كاهــش ميــزان آســيب مغــزي در مــدل تجربــي 
�ـي را در  ي�ب نورون �ـوي آس �ـردد و جل ايسـك�مي مغ��زي مي‌گ
ــرد )36 ،35(. در  ــون مي‌گی ــاري پاريكنس ــي بيم ــدل تجرب م
پژوه�ـش حاضــر اثــرات ضــد تشــنجی و حمایت‌کننــدة عصبــی 
ــاری ایجــاد  ــود اختــالات شــناختی -رفت ــر بهب هســپریدین ب
ــای  ــد. در گروه‌ه ــده ش ــات دی ــن حیوان ــوزادان ای ــر ن ــده ب ش
دریافت‌کننــدة هســپریدین، مــادران تأخیــر بیشــتری در بــروز 
تشــنج نشــان دادنــد و هــر چــه دوز هســپریدین بالاتــر مــی‌رود 
ــدت  ــن، ش ــد. همچنی ــش میی‌اب ــز افزای ــنج نی ــر در تش تأخی
به‌ویــژه  هســپریدین  دریافت‌کننــدة  گروه‌هــای  در  تشــنج 
گــروه PTZ+HES100 نســبت بــه گــروه PTZ+Saline کاهــش 
ــان  ــق PTZ نش ــم تزری ــا پنج ــوم ت ــی را از روز س قابل‌توجه
ــزان تشــنجات  ــن احتمــال وجــود دارد کــه کاهــش می داد. ای

آن‌هــا القــاء شــد، نشــان داد کــه ایــن مــاده حافظــة فضايــي 
را تخريــب مي‌کنــد 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 آن‌هــا می‌گــذارد  و عملکردهــای  شــناختی 
ــد را  ــی کلرای ــتة یون ــدن هس ــب ش ــرازول، ترکی ــن ‌تت پنتلی
ــرات تشــنجی  ــه تأثی ــد ک ــا A مســدود می‌کن ــدة گاب ــا گیرن ب
بعــد از تجویــز تکرارشــونده یــا تــک ‌دوز دارد. همچنیــن، 
ــتم‌های  ــد سیس ــی مانن ــدة عصب ــتم انتقال‌دهن ــن سیس چندی
گابائرژیــک، گلوتاماترژیــک را تحــت تأثیــر قــرار می‌دهــد 
)23(. گابــا و گیرنــدة آن در کنتــرل تحریــک نورونــی و 
ــرع  ــه ص ــد ک ــان می‌ده ــج نش �ـتند. نتای �ـر هس �ـرع درگی ص
ــن  ــز جنی ــا در مغ ــدة گاب ــان گیرن ــش بی ــث کاه ــادری باع م
ــان پروتئیــن  ــرات درون‌ســلولی 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 تزری ــارداری ب ــود )24(. روز 14 ب ــر می‌ش منج
و شــروع کیندلینــگ، مناســب‌تر اســت. چــون در ایــن مرحلــه 
ــنج  ــت و تش ــکیل اس ــال تش ــز در ح ــاختار مغ ــارداری س از ب
ــی  ــي9، مهاجــرت نورون ــر نورون‌زاي ــی ب ــی منف ــادری تأثیرات م
ــوزاد دارد  ــة ن ــر حافظ ــت ب ــن و در نهای 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 صحرای در موش‌ه
PTZ قــرار داشــتند، دیــده شــد. پورمتعبــد و همــکاران نشــان 
دادنــد کــه PTZ باعــث اختــال در حافظــة فضایــی می‌شــود. 
ــد  ــق کردن ــارداري، PTZ را تزري ــا در روز 13 ب هرچن��د، آن‌ه
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 ای يادگي
وقايــع تکاملــي بعــد از تولــد نمي‌توانــد 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
یادگیــری در موش‌هــای صحرایــی کــه در دوران جنینــی 
ــت.  ــده اس ــاد ش ــد، ایج ــادری بوده‌ان ــنجات م ــرض تش در مع
ــس  ــاتل باک ــون ش ــر آزم ــاری نظی ــای رفت ــع آزمون‌ه در واق
 Y ــاز ــون م ــال، آزم ــی غیرفع ــة اجتناب ــی حافظ ــت بررس جه
بــرای ارزیابــی 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 نشــانه‌های آسیب‌شــناختی ناشــی  ــود ک داد و مشــخص نم
از کیندلین��گ در دوران ب��ارداری ب��ر مغـز� ن��وزادان اس��ت. در 
افــراد مصــروع تحلیــل عملکــردی مغــز جلویــی و هیپوکامــپ 
ــش  ــث کاه ــر باع ــن ام ــن اســت ای ــی ممک ــود دارد و حت وج
مهارت‌هــای حرکتــی و شــناختی شــود )26(. هرچنــد، مــرگ 
نورونــی ناشــی از تشــنج در هیپوکامــپ یکــی از دلایــل ضعــف 
ــی  ــای صحرای ــری در موش‌ه ــه یادگی ــیب ب ــناختی و آس ش
اســت )27( و بــه نظــر می‌رســد کــه متعاقــب تشــنج در 

8 Protein kinase A
9 Neurogenesis

10 Elevated plus maze
11 Pathogenicity
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ــای  ــد در دوزه ــپریدین می‌توان ــال هس ــز پرینات ــه تجوی داد ک
ــوزادان موش‌هــای  ــی را در ن ــالا شــدت علايــم شــبه اضطراب ب
صحرایــی یــک ‌ماهــه متعاقــب تشــنج پریناتــال کاهــش دهــد. 
ــز در  ــرس نی ــن، رفتارهــای جســتجوگری و کاهــش ت همچنی
گــروه PTZ+HES100 در مقایســه بــا گــروه PTZ+NS دیــده 
ش�ـد. هرچنــد، بــا توجــه بــه شــواهد مربــوط بــه تغییــر بیــان 
ــد و  ــاي ض ــنج، گزارش‌ه ــب تش ــز متعاق ــا در مغ ــدة گاب گیرن
ــب تشــنج وجــود دارد )41(. ــارة اضطــراب متعاق نقیضــی درب

ــان  �ـه درم ــن پژوه��ش نشـا�ن داد ک �ـای ای در مجم��وع یافته‌ه
بــا هســپریدین باعــث بهبــود حافظــة کاری، حافظــة اجتنابــی 
و اضطــراب در نــوزادان مــدل تشــنج پریناتــال می‌شــود. 
ــز  ــتوپاتولوژیک مغ ــای نوروهیس ــه ارزیابی‌ه ــاز ب ــد، نی هرچن
ــد،  ــر می‌رس ــه نظ ــروری ب ــوزادان ض ــز ن ــز مغ ــن و نی جنی
مطالعــة ملکولــی ژن‌هــای دخیــل در فراینــد حافظــه و 
یادگیــری می‌توانــد بــه شــناخت بیشــتری از مکانیســم 
شــناختی  اختــالات  بهبــود  در  هســپریدین  عملکــرد 
ــرف  ــد. از ط ــال بیانجام ــنجات پرینات ــب تش ــاری متعاق -رفت
ــای  ــایر داروه ــا س ــه در مقایســه ب ــه اینک ــه ب ــا توج ــر، ب دیگ
عــوارض  دارای  آنتی‌اکســیدان‌ها  نورونــی،  حفاظت‌کننــدة 
انجــام  صــورت  در  می‌باشــند،  کمتــری  بســیار  جانبــی 
ــنهاد  ــرات پیش ــن اث ــد ای ــت تائی ــی جه ــای بالین کارآزمایی‌ه
کاهــش  بــرای  مکمــل  به‌عنــوان  هســپریدین  می‌شــود، 
ــود. ــرف ش ــروع مص ــادران مص ــه در م ــال حافظ ــم اخت علاي

ــن در  ــز جنی ــه مغ ــیب‌های وارده ب ــری از آس ــبب جلوگی س
ــة‌  ــی‌دار حافظ ــش معن ــم کاه دورة پرینات��ال گـر�دد. علی‌رغ
ــپریدین  ــال هس ــز پرینات ــروه PTZ+Saline، تجوی کاری در گ
اســت،  توانســته  بــالا  دوز  دریافت‌کننــدة  گروه‌هــای  در 
ــی  ــای قبل ــردد. در پژوهش‌ه ــة کاری گ ــود حافظ ــبب بهب س
مشــخص ‌شــده اســت کــه اختــال در حافظــة کاری بــا صــرع 
ارتب��اط مســتقیم دارد )37(. از ســوی دیگــر، نشــان داده 
‌شــده اس��ت ک��ه آنتی‌اکس��یدان‌ها می‌تواننــد در نقاطــی 
مثــل هیپوکام��پ اث��ر مثبتیــ در فراین��د یادگیــری و حافظــه 
ــز از  ــک نی ــتم کولینرژی ــص در سیس ــد )38(. نق ــته باش داش
ــاری  ــناختی در بیم ــالات ش ــل اخت ــک و دلی ــل پاتوژنی عام
ــا  ــد ب ــات می‌توان ــود در مرکب ــپریدین موج ــت. هس ــرع اس ص
کاهــش آنزیــم اســتیل کولیــن اســتراز مــدت ‌زمــان مانــدگاری 
و اثــر اس��تیل کولی��ن را در ش��کاف سیناپس�ـی افزایــش دهــد 
)39(. از آنجایــی‌ کــه اســترس اکســیداتیو عامــل اصلــی 
دژنراســیون و ســبب القــاء آســیب اکســیداتیو در هیپوکامــپ 
ــیدان‌ها  ــود، آنتی‌اکس ــی می‌ش ــلول‌های هرم ــه س ــیب ب و آس
ــود از آســیب ســلولی هیپوکامــپ جلوگیــری  قــادر خواهنــد ب
ــوان  ــپریدین به‌عن ــیدانی هس ــت آنتی‌اکس ــد )39(. فعالی کنن
 NMDA تعدیل‌کننــدة عصبــی بــا مهــار فعالیــت گیرنــدة
ــن  ــن، ای ــردد )40(. همچنی ــراب می‌گ ــش اضط ــبب کاه س
ــرات  ــزی، اث ــروتونین مغ ــطح س ــل س ــا تعدی ــیدان ب آنتی‌اکس
ضــد افســردگی ایجــاد می‌کنــد )40(. مطالعــة حاضــر نشــان 

منابع

epilepsy management. Practitioner. 2015; 259(1785): 
13-9.

7. Jia P, Ewers JM, Zhao Z. Prioritization of epilepsy 
associated candidate genes by convergent analysis. 
PLoS One. 2011; 6(2): 17162. doi: 10.1371/journal.
pone.0017162.

8. Yerby MS. Special considerations for women with 
epilepsy. Pharmacotherapy. 2000; 20(8): 159S-170S.

9. Singh KP, Verma N. Teratogenic potential of third-
generation antiepileptic drugs: Current s tatus and 
research needs. Pharmacol Rep. 2019; 71(3): 491-502.

10. Holmes GL, Harden C, Liporace J, Gordon J. Pos 
tnatal concerns in children born to women with epilepsy. 
Epilepsy Behav. 2007; 11(3): 270-6.

11. Bromley RL, Baker GA. Fetal antiepileptic drug 
exposure and cognitive outcomes. Seizure. 2017; 44: 
225-31.

12. Borthen I, Gilhus NE. Pregnancy complications in 
patients with epilepsy. Curr Opin Obs tet Gynecol. 2012; 
24(2): 78-83.

1. Walker MC. Pathophysiology of s tatus epilepticus. 
Neurosci Lett. 2018; 667: 84-91.

2. Naseer MI, Lee HY, Ullah N, Ullah I, Park MS, 
Kim SH, et al. Ethanol and PTZ effects on siRNA-
mediated GABAB1 receptor: down regulation of 
intracellular signaling pathway in prenatal rat cortical 
and hippocampal neurons. Synapse. 2010; 64(3): 181-
90.

3. Naseer MI, Shupeng L, Kim MO. Maternal epileptic 
seizure induced by pentylenetetrazol: apoptotic 
neurodegeneration and decreased GABAB1 receptor 
expression in prenatal rat brain. Mol Brain. 2009; 2: 20.

4. Corvino V, Marchese E, Michetti F, Geloso 
MC. Neuroprotective s trategies in hippocampal 
neurodegeneration induced by the neurotoxicant 
trimethyltin. Neurochem Res. 2013; 38(2): 240-53.

5. Fujimura K, Mitsuhashi T, Takahashi T. Adverse 
effects of prenatal and early pos tnatal exposure to 
anyiepileptic drugs: Validation from clinical and basic 
researches. Brain Dev. 2017; 39(8): 635-43.

6. Davidson L, Derry C. Seizure classification key to 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
4.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
19

 ]
 

                             9 / 11

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.4.1
https://shefayekhatam.ir/article-1-2142-fa.html


1010

د‌وره هشتم، شماره چهارم، پاييز 1399

and hippocampal neurons. Synapse. 2010; 64(3): 181-90.

24. Zhen JL, Chang YN, Qu ZZ, Fu T, Liu JQ, Wang WP. 
Luteolin rescues pentylenetetrazole-induced cognitive 
impairment in epileptic rats by reducing oxidative s tress 
and activating PKA/CREB/BDNF signaling. Epilepsy 
Behav. 2016; 57(Pt A): 177-84.

25. Pourmotabbed A, Nedaei SE, Cheraghi M, Moradian 
S, Touhidi A, Aeinfar M, et al. Effect of prenatal 
pentylenetetrazol-induced kindling on learning and 
memory of male offspring. Neuroscience. 2011; 172: 
205-11

26. Huberfeld G, Blauwblomme T, Miles R. Hippocampus 
and epilepsy: Findings from human tissues. Rev Neurol 
(Paris). 2015; 171(3): 236-51.

27. Pos tnikova TY, Zubareva OE, Kovalenko AA, Kim 
KK, Magazanik LG, Zaitsev AV. Status epilepticus 
impairs synaptic plas ticity in rat hippocampus and is 
followed by changes in expression of NMDA receptors. 
Biochemis try (Mosc). 2017; 82(3): 282-90.

28. Xie T, Wang WP, Jia LJ, Mao ZF, Qu ZZ, Luan SQ, et 
al. Environmental enrichment res tores cognitive deficits 
induced by prenatal maternal seizure. Brain Res. 2012; 
1470: 80-8.

29. Lu Y, Wang X, Feng J, Xie T, Si P, Wang W. 
Neuroprotective effect of as taxanthin on newborn rats 
exposed to prenatal maternal seizures. Brain Res Bull. 
2019; 148: 63-9.

30. Salim S. Oxidative s tress and the central nervous sys 
tem. J Pharmacol Exp Ther. 2017; 360(1): 201-5.

31. Puttachary S, Sharma S, Stark S, Thippeswamy 
T. Seizure-induced oxidative s tress in temporal lobe 
epilepsy. Biomed Res Int. 2015; 2015: 745613. doi: 
10.1155/2015/745613.

32. Pearson-Smith JN, Patel M. Metabolic dysfunction 
and oxidative s tress in Epilepsy. Int J Mol Sci. 2017; 
18(11): 2365. doi: 10.3390/ijms18112365.

33. Geronzi U, Lotti F, Grosso S. Oxidative s tress in 
epilepsy. Expert Rev Neurother. 2018; 18(5): 427-34.

34. Hajialyani M, Hosein Farzaei M, Echeverría J, 
Nabavi SM, Uriarte E, Sobarzo-Sánchez E. Hesperidin as 
a neuroprotective agent: a review of animal and clinical 
evidence. Molecules. 2019; 24(3): 648.

35. Oztanir MN, Ciftci O, Cetin A, Aladag MA. Hesperidin 
attenuates oxidative and neuronal damage caused by 
global cerebral ischemia/reperfusion in a C57BL/J6 

13. De Almeida AA, SG Da Silva, GM Lopim, DV 
Campos, J Fernandes. Resis tance exercise reduces 
seizure occurrence, attenuates memory deficits and res 
tores BDNF signaling in rats with chronic epilepsy. 
Neurochem Res. 2017; 42(4): 1230-9.

14. Ahmadi A, Hossinimehr SJ, Naghshvar F, Hajir E, 
Ghahremani M. Chermoprotective effects of hesperidin 
agains t genotoxicity induced by cyclophosphamide in 
mice bone marrow cells. Arch Pharm Res. 2008; 31(6): 
794-7.

15. Garg A, Garg S, Zaneveld L, Singla A. Chemis try 
and pharmacology of the citrus bioflavonoid hesperidin. 
Phytother Res. 2001; 15(8): 655-69.

16. Cho J. Antioxidant and neuroprotective effects of 
hesperidin and its aglycone hesperetin. Arch Pharm Res. 
2006; 29(8): 699-706.

17. Parhiz H, Roohbakhsh A, Soltani F, Rezaee R, 
Iranshahi M. Antioxidant and anti-inflammatory 
properties of the citrus flavonoids hesperidin and 
hesperetin: an updated review of their molecular 
mechanisms and experimental models. Phytother Res. 
2015; 29(3): 323-31.

18. Samokhina E, Samokhin A. Neuropathological 
profile of the pentylenetetrazol (PTZ) kindling model. 
Int J Neurosci. 2018; 128(11): 1086-96.

19. Edalatmanesh MA, Amooei K. The lithium effect on 
learning and memory deficits and hippocampal level of 
BDNF in prenatal seizure kindled rats. J Fasa Univ Med 
Sci. 2019; 8(4): 1088-96.

20. Haggag BS, Hasanin AM, Raafat MH, Abdel Kawy 
HS. Lamotrigine decreased hippocampal damage 
and improved vascular risk markers in a rat model of 
pentylenetetrazole induced kindling seizure. Korean J 
Physiol Pharmacol. 2014; 18(3): 269-78.

21. Bagha N, Edalatmanesh MA. Effectiveness of 
erythropoietin on working memory, passive avoidance 
learning and anxiety- like behaviors in prenatal food res 
triction model. Rep Health Care. 2018; 4(1): 36-43.

22. Moghadas M, Edalatmanesh MA, Robati R. His 
topathological analysis from gallic acid adminis tration 
on hippocampal cell density, depression, and anxiety 
related behaviors in a trimethyl tin intoxication model. 
Cell J. 2016; 17(4): 659-67.

23. Naseer MI, Lee HY, Ullah N, Ullah I, Park MS, 
Kim SH, et al. Ethanol and PTZ effects on siRNA-
mediated GABAB1 receptor: down regulation of 
intracellular signaling pathway in prenatal rat cortical 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
4.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
19

 ]
 

                            10 / 11

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.4.1
https://shefayekhatam.ir/article-1-2142-fa.html


1111

د‌وره هشتم، شماره چهارم، پاييز 1399

of SIRT1. Oxid Med Cell Longev. 2018; 2018: doi: 
10.1155/2018/8152373.

39. Hemanth Kumar B, Dinesh Kumar B, Diwan 
PV. Hesperidin, a citrus flavonoid, protects agains 
tl-methionine-induced hyperhomocys teinemia by 
abrogation of oxidative s tress, endothelial dysfunction 
and neurotoxicity in wis tar rats. Pharm Biol. 2017; 55(1): 
146-55.

40. Hritcu L, Ionita R, Pos tu PA, Gupta GK, Turkez 
H, Lima TC, et al. Antidepressant flavonoids and their 
relationship with oxidative s tress. oxid med cell longev. 
2017; 2017: 5762172. 

41. Jones C, Reilly C. Parental anxiety in childhood 
epilepsy: A sys tematic review. Epilepsia. 2016; 57(4): 
529-37.

mouse model. Neurol Sci. 2014; 35(9): 1393-9.

36. Poetini MR, Araujo SM, Trindade de Paula M, 
Bortolotto VC, Meichtry LB, Polet de Almeida F, et al. 
Hesperidin attenuates iron-induced oxidative damage 
and dopamine depletion in Drosophila melanogas ter 
model of Parkinson’s disease. Chem Biol Interact. 2018; 
279: 177-86.

37. van Iterson L, de Jong PF. Development of verbal 
short-term memory and working memory in children 
with epilepsy: Developmental delay and impact of 
time-related variables. A cross-sectional s tudy. Epilepsy 
Behav. 2018; 78: 166-74.

38. Gomes BAQ, Silva JPB, Romeiro CFR, Dos Santos 
SM, Rodrigues CA, Gonçalves PR, et al. Neuroprotective 
mechanisms of resveratrol in Alzheimer’s disease: role 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
4.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
19

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.4.1
https://shefayekhatam.ir/article-1-2142-fa.html
http://www.tcpdf.org

