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ال در ـد بر اختلالات شناختی ناشی از تشنجات پریناتـاثر ترانس سینامیک اسی

های صحراییموش  
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 مقدمه
تی و گردد که اختلالات شناختشنج پریناتال سبب آسیب جدی به سیستم عصبی جنین می

ر اسید ب نامیکسیمطالعه حاضر به ارزیابی اثر ترانس رفتاری را در نوزادان به همراه دارد.

اشی ناختلالات شناختی و آسیب سلولی هیپوکامپ در مدل موش صحرایی تشنج پریناتال 

 پردازد.( میPTZتترازول )از پنتیلن

  هاروش و مواد
، PTZ+NS، گروه کنترل 5تصادفی در  صورتبه  ماده باردار موش صحراییسر  30

PTZ+SIN25 ،PTZ+SIN50  وPTZ+SIN100 حیوانات با تجویز مکرر  .تقسیم شدندPTZ 

دو  شدند. ارتیمروز  7 بارداری به مدت 13، درون صفاقی( از روز میلی گرم بر کیلوگرم 40)

یا  (PTZ+NS)گروه  سالیننرمالهای صحرایی باردار با موش ،PTZساعت قبل از دریافت 

( گاواژ مگرم بر کیلوگرمیلی 100 و 50، 25 هایدوزبا  PTZ+NSهای سینامیک اسید )گروه

-نر یک زادانارزیابی حافظه کاری، یادگیری اجتنابی و رفتارهای شبه اضطرابی در نو. شدند

 آسیب سلولیهای مغز جهت مطالعه هیستوپاتولوژیک نمونهماهه صورت گرفت. سپس، 

 هیپوکامپ آنالیز شدند. 

 هایافته

افظه یک )حدار در رفتار تناوبی )حافظه کاری(، تاخیر در ورود به محفظه تارکاهش معنی

تلف اجتنابی( و افزایش سطح اضطراب به همراه کاهش تراکم سلولی در نواحی مخ

ر که د(. در حالیP˂05/0نسبت به گروه کنترل دیده شد ) PTZ+NSهیپوکامپ در گروه 

اکم تری و دار حافظه کاری، اجتنابهای تیمار شده با سینامیک اسید، افزایش معنیگروه

 .(P˂05/0دیده شد ) PTZ+NSنسبت به گروه هیپوکامپ  سلولی

 گیرینتیجه
دل مپوکامپ سبب بهبود اختلالات شناختی در آسیب سلولی هی کاهش سینامیک اسید با

 . شودهای صحرایی میدر موشPTZ  ازتشنجات پریناتال ناشی 

 هاکلیدواژه
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 مقدمه

عصبی با مزمن ترین بیماری شایع ،صرع پس از سکته مغزی

ای از علایم ناهمگون است و مشخصه آن حملات مجموعه

های ناشی از تخلیه غیرطبیعی نورون ،تشنجی عود کننده

ین اختلال با کاهش و مرگ نورونی در ا. باشدمیمغزی 

. (1ر هیپوکامپ همراه است )نواحی مختلف مغزی به ویژه د

از  رات پاتولوژیک ناشیهای ناحیه هیپوکامپ به تغیینورون

پذیر هستند و این آسیب اغلب به شکل مرگ تشنج آسیب

(. اختلالات شناختی ناشی از 2شود )نورونی آشکار می

ه چند عامل از جمله نوع تشنج، تشنجات صرعی مربوط ب

ع توپوگرافی کانون صرع، مکانیزم پاتوژنز بیماری و انوا

تلاش برای کنترل تشنج و در (. 3داروهای صرع است )

 نتیجه جلوگیری از اختلالات شناختی به طور قابل توجهی

 (. 4تواند سبب بهبود زندگی افراد مبتلا به صرع گردد )می

 جمعیت از کمتر صرعی زنان رد باروری میزان چند، هر

 مسائل جنسی، میل کاهش مثل زیادی علل که است عادی

 در صرع ضد داروهای عوارض و ژنتیکی اختلالات اجتماعی،

 مبتلا باردار زنان در حال، این با .(5) است مطرح مورد این

 در جنین بر مخربی تاثیر ضدصرع داروهای مصرف صرع، به

 باعث است ممکن داروها نای تجویز (.6) دارد رشد حال

 قصوان عصبی، لوله در نقص ی،جنین هایناهنجاری

 افتادگی عقب صورت، و دهان هایشکاف قلب، مادرزادی

 شناختی اختلالات و میکروسفالی ،رشد در تاخیر ذهنی،

 دوران در صرع ضد داروهای مصرف بین ارتباط (.7) شود

 از پس یحرکت -عصبی تکامل بر آن منفی تأثیر و یباردار

 به فرزندان اغلب (.8) است شده دیده مدت طولانی در تولد

 داروهای مصرف یا تشنج سابقه با صرعی مادران از آمده دنیا

 عادی افراد به نسبت بارداری دوران در تشنج ضد

 یادگیری و حافظه در اختلال و ضعیف شناختی عملکردهای

 یشترب هایآموزش نیازمند کودکان قبیل این .(9) دارند

 جیرن وسطیمت تا خفیف ذهنی ماندگی عقب از و هستند

  (.10) برندمی

بسیاری از داروهای ضد صرع که چندین دهه مورد استفاده 

اند دارای عوارض جانبی هستند و بر عملکردهای قرار گرفته

بنابراین، یافتن دارویی که  (.11شناختی اثر منفی دارند )

راهی که از اختلالات تشنج را متوقف و یا داروهای هم

(. 12شناختی ناشی از آن جلوگیری کند، نیاز ضروری است )

 سینامیک اسید یک گروه از اسیدهای کربوکسیلیک معطر

(C6-C3)   دیواره سلولی و هستند که به طور طبیعی در

سینامیک  .دار وجود دارندهای تولید مثلی گیاهان گلاندام

ید فنیل پروپانوئید، مسیر بیوسنتز منجر به تول اسید در

ها، فلاونوئیدها، ها، ایزوفلاونوئیدها، لیگنانکومارین

 . (13) شودها میها و تانناسپرمیدین

سرطان، ضد سل، ضد  ضد عملکردهای ات داروییمطالع

عروق و آنتی  انسداد، ضد یمالاریا، ضد قارچ، ضد میکروب

 و 1ویلکینزی این ترکیب را مشخص نموده است. اکسیدان

برای که  میک اسیدسینا( نشان دادند 2017همکاران )

داروسازان برای تغییر پتانسیل، نفوذپذیری، قابلیت انحلال یا 

تواند در ، میشودسایر پارامترهای فارماکوفر استفاده می

. ترانس سینامیک (14) بهبود هپاتوکارسینوما موثر واقع شود

بزرگ،  روده های لوسمی، آدنوکارسینومایاسید تکثیر سلول

پروستات، سرطان ریه، سرطان گلیوبلاستوما، ملانوم، 

های هپاتیت و سلول G2ی هاسارکوم استخوان و سلول

فاکتورهای کاهش (. 15) کندتلیال کلیه را مهار میاپی

 رفتاری اختلالات بهبودپیشانی و هیپوکامپ،  قشردر  التهابی

 ضد هایتارفر ، کاهشرفتار اکتشافی، حرکت مرکزینظیر )

عدم  هایو دورهکاهش دفع ، از دیواره اضطرابی، بلند شدن

                                                           
1 Wilkins  
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بعد از مواجهه با سینامیک  1محفظه باز آزمونتحرك( در 

 .(16) دیده شده است های صحرایی مسنموشآلدهید در 

 زاد،آ هایرادیکال ولیدت اب پریناتال کررم تشنج که آنجا از

 مصرف و گرددمی وزادانن در ناختیش اختلالات ساززمینه

 را اپذیرین برانج غزیم هایآسیب یزن تشنج ضد داروهای

 نتیآ کی ستجویج در حاضر العهمط لذا دارد، دنبال به

 ختلالاتا از و نترلک را شنجت تواندب هک القوهب اکسیدان

 صبیع نندهک فاظتح ثرا بررسی هب نماید پیشگیری مغزی

 اشین اریفتر -شناختی ختلالاتا بر سیدا سینامیک ترانس

 نواحی یستوپاتولوژیه با نآ ارتباط و ادریم شنجاتت از

 .پردازدمی صحرایی یهاموش در هیپوکامپ مختلف

 هامواد و روش

 بندیحیوانات و گروه

 30گیری در این تحقیق تجربی از نوزادان نر حاصل از جفت

سر موش صحرایی ماده باکره نژاد ویستار با میانگین وزنی 

سر موش صحرایی  30هفته و  8سن حدود  گرم و 10±180

گرم استفاده  220±10نر بالغ نژاد ویستار با میانگین وزنی 

شد. حیوانات از مرکز پرورش و نگهداری حیوانات 

به آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی شیراز تهیه شدند و 

پس از روز  8منظور سازگاری با شرایط جدید، به مدت 

محیط جدید نگهداری شدند. کلیه به آزمایشگاه در انتقال 

درجه  25± 2) دما استاندارد مراحل کار، تحت شرایط

 و چرخه درصد( 50±10) رطوبت نسبی و گراد(سانتی

انجام  عصر( 6صبح تا  6ساعته ) 12 تاریکی و روشنایی

روزگی و به  30نوزاد موش صحرایی در  75تعداد گرفت. 

در هر  n=15های مورد مطالعه )صورت تصادفی در گروه

رعایت اصول اخلاقی طبق قوانین بین  گروه( استفاده شدند.

المللی و ضوابط کمیته اخلاقی حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه 

                                                           
2Open field 

-97IR-7643-2113: اخلاق کدآزاد اسلامی شیراز )

IAUSHIRAZ- .صورت ) 

های گیری، از موشبرای بالا بردن درصد موفقیت در جفت

گیری اسمیر واژنی تهیه شد و صحرایی ماده قبل از جفت

 در حیواناتی که در سیکل استروس قرار داشتند با حیوان نر

ا عصر هم قفس شدند. جهت تهیه اسمیر واژنی، ابتد 6ساعت 

 لیتر سرم فیزیولوژی به آرامی در واژن حیوانمیلی 3/0

تزریق شد. سپس یک تا دو قطره از مایع فوق برداشته و 

ها توسط میکروسکوپ نوری اسمیر تهیه شد. نمونه

(Olympus, Japanبا ) نمایی بزرگX400 بررسی شدند .

گیری، صبح پس از هم قفس شدن و جهت اطمینان از جفت

ول روز بعد حیوانات جهت مشاهده پلاك واژنی و یا وجود سل

ن نواهای اسپرماتوزوآ در اسمیر واژنی بررسی و آن روز به ع

 روز صفر بارداری تعیین گردید.

باردار به طور  های صحراییموشپس از توزین اولیه، 

تایی تقسیم شدند: گروه کنترل سالم،  6گروه  5تصادفی در 

و دریافت  2تتراوزل)تزریق صفاقی پنتیلن PTZ+NSگروه 

تتراوزل پنتیلن دریافت) PTZ+SIN25دهانی نرمال سالین(، 

گرم بر کیلوگرم وزن بدن سینامیک میلی 25دوز  گاواژو 

دوز  گاواژتتراوزل و پنتیلندریافت ) PTZ+SIN50اسید(، 

 PTZ+SIN100گرم بر کیلوگرم سینامیک اسید( و میلی 50

گرم بر میلی 100دوز  گاواژتتراوزل و پنتیلن دریافت)

 کیلوگرم سینامیک اسید(. 

 ,PTZ; Sigma) تترازول، پنتیلنتشنججهت القاء 

Germany گرم وزن بدن میلی گرم بر کیلو 40( با دوز

بارداری، روزانه و به مدت یک هفته به  13حیوان از روز 

 30(. 17صورت درون صفاقی به مادران باردار تزریق شد )

های ، رفتار تشنجی موشPTZدقیقه بعد از هر تزریق 

                                                           
1Penthylentetrazole  
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صحرایی با استفاده از مقیاس راسین به شرح زیر مورد 

 بررسی قرار گرفت:

: بیش فعالی، لرزش، 1: عدم پاسخ، مرحله صفرمرحله 

: تکان سر، تشنج عضلانی سر و پرش 2کشش، مرحله 

: تشنج عضلانی یک طرفه عضو جلو، 3میوکلونیک، مرحله 

: گسترش تشنجات با تشنج عضلانی دو جانبه عضو 4مرحله 

: تشنج کلونیک تونیک عمومی با از دست 5جلو، مرحله 

 (.18دادن رفلکس کشیدگی بدن )

ر دموش صحرایی باردار  6های حاصل از از بین تمامی زاده

ز هر سر نوزاد نر )دو تا سه نوزاد نر ا 15هر گروه، تعداد 

مادر( به طور تصادفی انتخاب شدند و جهت مطالعات 

ین حمرگ و میر مادران رفتاری مورد استفاده قرار گرفتند. 

زایی، کاهش وزن و سقط جنین، مرده، یا پس از آن تشنج

ه نوزادان سبب محدودیت در انجام مطالعاختلالات فیزیکی 

 .باشدمیو معیار خروج حیوانات از مطالعه حاضر 

 حافظه کاری ارزیابی

روزگی  30در  Yجش حافظه کاری از آزمون ماز نبرای س

به  این ماز از سه بازو با شرایط یکسان شبیهاستفاده شد. 

 40×30×15هر بازو دارای ابعاد تشکیل شده است.  Yحرف 

مرکزی به هم باشد. بازوها از طریق یک محوطه یمتر میسانت

ترس در ابتدا حیوان به آرامی و بدون اسشوند. متصل می

یقه دق 5یکی از سه بازو قرار داده شد و حرکات آن به مدت 

ز مشاهده گردید. تعداد دفعاتی که حیوان وارد هر کدام ا

 زوورود هر حیوان به داخل یک با شد، ثبت شد.بازوها می

ازو بزمانی است که پاهای عقبی حیوان به طور کامل در داخل 

رفتارهای  برای تعیین میزان حافظه کاری، درصد گیرد.قرار 

های تناوبی از حاصل جمع ورودهای موفق تقسیم بر ورودی

ضرب در صد محاسبه گردید. منظور از  2کل بازو منهای 

سریالی ورودهای موفق، ورودهای متناوب و پشت سر هم و 

 .(19در هر سه بازو می باشد )

 ارزیابی حافظه اجتنابی غیر فعال

آزمون حافظه اجتنابی غیر فعال یا مبتنی بر ترس توسط 

دستگاه شاتل باکس، دستگاه شاتل باکس انجام گرفت. 

شامل دو محفظه روشن و از جنس پلکسی گلاس ای جعبه

 شدهگیوتینی تعبیه  بتاریک است که در میانه آن یک در

کف این دستگاه، . کندکه دو محفظه را از هم جدا می است

به یک مدار الکتریکی  است کهتشکیل های استیل میله از

متصل هستند و با روشن شدن کلید مدار، جریان الکتریکی 

کند. با مدت، شدت و فرکانس مشخص از کف آن عبور می

از های صحرایی اساس این آزمون بر پایه فرار غریزی موش

روشنایی و وجود عامل احترازی )شوك الکتریکی( در محیط 

الف( این آزمون شامل سه مرحله اصلی است:  تاریک است.

مرحله سازش: به منظور سازگاری حیوانات با محیط، حیوان 

 30به مدت یک دقیقه در محیط روشن قرار گرفت و پس از 

به  اختیار داشته باشد حیوانتا ثانیه در گیوتینی باز شد 

 24. ب( مرحله اکتساب )آموزش(: محفظه تاریک برود

ساعت پس از مرحله سازش انجام گرفت. حیوان در محیط 

ثانیه در گیوتینی باز شده و  30روشن قرار گرفت، پس از 

پس از ورود حیوان به محیط تاریک در بسته و جریان 

و فرکانس  ثانیه 2به مدت آمپر، میلی 2الکتریکی به میزان 

ثانیه پس از شوك الکتریکی،  20رتز به کف وارد شد. ه 50

حیوان از دستگاه برداشته شد و به قفس منتقل شد. ج( 

ساعت پس از  48و  24مرحله به خاطر آوری )آزمون(: 

مرحله اکتساب، آزمایش به خاطرآوری انجام گرفت. حیوان 

ثانیه در گیوتینی  30در محیط روشن قرار گرفت و پس از 

مدت زمان تاخیر در ورود به محفظه تاریک و کل باز شده و 

(. در 20زمان سپری شده در محفظه تاریک ثبت گردید )

این مرحله هیچ گونه شوکی داده نشد. زمان قطع این آزمون 

ثانیه است. طولانی تر بودن تأخیر اولیه ورود به  300

 محفظه تاریک در مرحله آزمون نشانه یادگیری بهتر است.
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 ارهای شبه اضطرابیارزیابی رفت

برای سنجش رفتار شبه اضطرابی در مطالعه حاضر از ماز 

از بوی صلیبی مرتفع استفاده شد. ماز شامل چهار بازو، دو باز

د. باشبدون دیواره و دو بازوی احاطه شده توسط دیواره می

تر مسانتی 15متر و عرض سانتی 35هر بازو ابعادی به طول 

 است. زمین قرار گرفته سطح از لاتربا مترسانتی 45 دارد که

 وین حیوان در مرکز ماز قرار گرفت و رفتار آن به کمک دورب

ثانیه بررسی شد. در این  300سیستم ردیاب به مدت 

 ستهآزمون، میانگین مدت زمان قرارگرفتن حیوان در بازوی ب

(. علاوه بر این، 21به عنوان شاخص اضطراب ثبت شد )

رك ی ماندن در بازوی باز و تعداد سمیانگین مدت زمان باق

 ذیرکشیدن به بازوی باز به عنوان یکی از رفتارهای ریسک پ

 دادمورد بررسی قرار گرفت و برای ارزیابی رفتار حرکتی تع

رار قها نیز مورد ارزیابی کل ورود به بازوها در همه گروه

گرفت )نتایج آورده نشده است(. جوندگان به طور معمول 

ات رار گرفتن در بازوی بسته را دارند و حیوانتمایل به ق

ه یازوی بستیتری را در بیزمان بیشدارای اضطراب مدت 

مانند. به منظور بررسی اثرات سینامیک اسید بر می

های اضطراب در این آزمون در رفتارهای اضطرابی، شاخص

 های مختلف و در یک ماهگی با یکدیگر مقایسه شد. گروه

 ولوژی هیپوکامپارزیابی هیستوپات

 هایارزیابیانجام  پس از انجام مطالعات رفتاری و جهت

، CA1هیستوپاتولوژیک در نواحی مختلف هیپوکامپ )نواحی 

CA2 ،CA3 حیوانات با مخلوطی از دو ای(، و ژیروس دندانه

میلی گرم/کیلوگرم( و  50داروی کتامین هیدروکلراید )

سپس پرفیوژن  گرم/کیلوگرم( بیهوش ومیلی 5زایلازین )

با دقت از  مغز ،شد. پس از اتمام پرفیوژنقلبی انجام 

سر  10)تعداد  مغزهای نمونه ،سپس جمجمه خارج شد.

جهت مطالعات بافت شناسی با موش صحرایی در هر گروه( 

پردازش شده و پس از تهیه  پردازشگر بافتی، کمک دستگاه

طبق  از ناحیه هیپوکامپ گیری، برشیهای پارافینبلوك

 آمیزیصورت گرفت. آنگاه، رنگاطلس پاکسینوس و واتسون 

های برداریائوزین انجام شد و تصویر-هماتوکسیلین

( Japan2BH-Olympus ,) میکروسکپی با میکروسکوپ نوری

 .صورت گرفت

با  جهت سنجش تراکم نورونی در مناطق مختلف هیپوکامپ

 ه گردیدبرداری تصادفی و از روش دایسکتور استفادنمونه

ها در یک . به طور خلاصه، در این روش سلول(21)

چهارچوب مرجع شمارش شدند. اگر سلولی در هر دو 

شود. اما اگر چهارچوب باشد، در شمارش محسوب نمی

سلولی در چهار چوب مرجع باشد، ولی در چهارچوب بعدی 

ارش یپس از شم .شود)برش دوم( نباشد، شمارش می

 P×AH∑Q/∑=AN رونی، با فرمولها، دانسیته نوولیسل

= ∑Q= دانسیته نورونی، ANکه در آن  محاسبه گردید

= تعداد P∑های شمارش شده در یک نمونه، مجموع سلول

= مساحت Aدفعات نمونه برداری شده در یک نمونه، 

یا  = فاصله بین دو برش متوالی،Hچهارچوب نمونه برداری و 

ر بانسیته نورونی بر این اساس، د باشد.میضخامت هر برش 

( 3N/mmها در میلی متر مکعب بافت )مبنای تعداد نورون

 شود.تعیین می

 آنالیز آماری

 از استفاده با مختلف هایگروه بین آماری تحلیل و تجزیه

 ودتعیین وج منظور به شد. انجام SPSS v.22 آماری افزارنرم

 سینظر آنالیز واریان مورد هایگروه بین دارمعنی اختلاف

توکی  تعقیبی ( و آزمونOne-Way ANOVAطرفه )یک

 رد دار معنی P <05/0مقادیری با  آماری نظر انجام شد. از

 شد. نظر گرفته

 هایافته

 حافظه کاری
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که به شکل درصد  Yبررسی نتایج حاصل از آزمون ماز 

عنوان شده است  فهای مختلتناوب صحیح حرکتی در گروه

دهدکه حافظه کاری در آمده است، نشان می 1و در نمودار 

داری نسبت به گروه کنترل کاهش معنی PTZ+NSگروه 

(. هر چند، تجویز ترانس P <0001/0داشته است )

 100و  50ی دوز سینامیک اسید در گروه دریافت کننده

گرم بر کیلوگرم وزن بدن توانسته است سبب بهبود میلی

و   PTZ+SIN50های بین گروهکاری گردد. در واقع،  حافظه

PTZ+SIN100  با گروهPTZ+NS داری وجود اختلاف معنی

این در  (.P < 001/0 و P < 05/0: ) به ترتیبدارد 

داری بین گروه دریافت کننده ست که هیچ تفاوت معنیحالی

گرم بر کیلوگرم وزن بدن با میلی 100گالیک اسید با دوز 

دهد این دوز اثری بر وجود ندارد که نشان می UPIه گرو

 بین گروهبهبود حافظه کاری ندارد. همچنین، 

PTZ+SIN100 وه یبا گرPTZ+SIN25 لاف یینیز اخت

 (.P < 05/0)داری مشاهده شد نییمع

 

 
ه بین تایج نشان داد کهای مختلف: نوهانحراف استاندارد درصد تناوب صحیح حرکتی در گر ±مقایسه میانگین -1نمودار 

های بین گروه  (.**P < 001/0و  ***0001/0 > P) PTZ+NS ،25PTZ+SIN، 50PTZ+SINگروه کنترل با گروه 

 50PTZ+SIN  100وPTZ+SIN با گروه PTZ+Saline دار دیده شد اختلاف معنی(001/0 > P++  05/0و > P+.) نین، همچ

 .($P < 05/0)اختلاف معنی داری مشاهده شد  52PTZ+SIN و گروه  100PTZ+SINهای بین گروه
 

 الفع غیر اجتنابی حافظه

 اریکت محفظه به رودو در تاخیر

قبل  ،تأخیر در ورود به اتاق تاریک حاصل از نتایجدر ارزیابی 

داری بین گروه( تفاوت معنیمرحله آموزش)از اعمال شوك 

ز ساعت پس ا 24(. 2)نمودار  های مورد مطالعه دیده نشد

، PTZ+NSهای القاء شوك بین گروه کنترل با گروه

PTZ+SIN25  وPTZ+SIN50 داری یییییلاف معنیاخت

 و P ،001/0 > P < 0001/0ت )به ترتیب: ییوجود داش

05/0 > P همچنین، بین گروه .)PTZ+NS  با گروه

PTZ+SIN25 (001/0 > P ) های و با گروهPTZ+SIN50  و



 دلاویز و همکاران

 

در مدل تشنج  یبر اختلال شناخت دیاس کینامیاثر س

 ناتالیپر

 

 98پاییز ، 24، پیاپی 3، شماره 7مجله دانشکده علوم پزشکی نیشابور، دوره  /110

PTZ+SIN100 (0001/0 > Pاخ )دار دیده شد. تلاف معنی

های ساعت از القاء شوك، بین گروه کنترل با گروه 48

PTZ+NS ،PTZ+SIN25  وPTZ+SIN50 ییییاختلاف معن

 و P ،001/0 > P < 001/0ده شد )به ترتیب: ییدار دی

05/0 > P همچنین، بین گروه .)PTZ+NS های و گروه

و  50ییییک اسید با دوزهای دریافت کننده ترانس سینام

، 2دار وجود داشت )نمودار گرم اختلاف معنیمیلی 100

001/0>P .) 

 

 
 

ها وجود هاری بین گرودانحراف استاندارد تأخیر در ورود به محفظه تاریک: قبل از اعمال شوك اختلاف معنی ±مقایسه میانگین  -2نمودار

ری دیده شد دااختلاف معنی 50PTZ+SINو  PTZ+NS ،25PTZ+SINی هالقاء شوك بین گروه کنترل با گروهساعت پس از ا 48و  24ندارد. 

(0001/0 > P***، 001/0 > P** 05/0  و > P* بین گروه .)PTZ+NS  ساعت پس از  84و  24و هر سه گروه دریافت کننده سینامیک اسید در

 .(++P < 001/0 و +++P < 0001/0دار وجود دارد )القاء شوك اختلاف معنی

 

 اقی ماندن در محفظه تاریکمدت زمان ب

در میانگین مدت زمان باقی ماندن در محفظه تاریک بین 

ها با با گروه کنترل و نیز بین سایر گروه PTZ+NSگروه 

دار دیده نشد. در یکدیگر در مرحله آموزش اختلاف معنی

ساعت پس از القاء  PTZ+NS ،24که این زمان در گروه حالی

، 3دار دارد )نمودار عنیشوك با گروه کنترل اختلاف م

0001/0 > Pتشنج دهنده آسیبی است که ( که این نشان

به حافظه در دوران جنینی  PTZناشی از  تکرار شونده

اجتنابی حیوانات وارد کرده است. از طرفی بین گروه کنترل 

های دریافت کننده سینامیک اسید نیز اختلاف و گروه

های ه کنترل با گروهای که بین گرودار است به گونهمعنی

PTZ+SIN25  وPTZ+SIN50 (0001/0 > P و با گروه ) 

PTZ+SIN100(001/0 > Pاختلاف معنی ).دار دیده شد 

 PTZ+SIN100با گروه  PTZ+NSروه یییییییبین گ

(0001/0 > Pگروه ،) PTZ+SIN50 (001/0 > Pو )  با

دار است که ( اختلاف معنی05/0 > P)PTZ+SIN25  گروه

ر نشان دهنده اثرات حمایت کننده عصبی ترانس این ام

 48سینامیک اسید بر بهبود حافظه اجتنابی است. پس از 

ساعت از القاء شوك کماکان بین گروه کنترل با گروه 

PTZ+NS اختلاف معنی( 0001/0دار است > P ،همچنین .)
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بین گروه کنترل و هر سه گروه تیمار شده با سینامیک اسید 

(. بین گروه P < 0001/0داری دیده شد )نینیز اختلاف مع

PTZ+NS های با گروهPTZ+SIN50  وPTZ+SIN100 

(001/0 > Pو با گروه )  PTZ+SIN25 (05/0 > P )

 (. 3دار است )نمودار اختلاف معنی

 

 
ها ین گروهبداری معنی وك اختلافک: قبل از اعمال شانحراف استاندارد مدت زمان باقی ماندن در محفظه تاری ±مقایسه میانگین  -3نمودار 

 PTZ+SIN100و  PTZ+SIN50و  PTZ+NS ،PTZ+SIN25های لقاء شوك بین گروه کنترل با گروهساعت پس از ا 48و  24وجود ندارد. 

و 24 سید دراو هر سه گروه دریافت کننده سینامیک  PTZ+NS(. بین گروه **P < 001/0 و ***P < 0001/0داری دیده شد )اختلاف معنی

 .(++P < 0001/0و  +P < 05/0دار وجود دارد )اعت پس از القاء شوك اختلاف معنیس 48

 

 رفتار شبه اضطرابی

 بسته بازوی رد شده پریس زمان ارزیابی

داری در میانگین مدت نتایج نشان داد که اختلاف معنی

و  PTZ+NSهای زمان سپری شده در بازوی بسته بین گروه

میک اسید با گروه کنترل وجود دارد تیمار شده با سینا

(0001/0 > P این نتایج نشان دهنده افزایش میزان .)

در دوران جنینی  PTZ دریافت کنندهاضطراب در حیوانات 

باشد. با این حال، هیچ اختلاف نسبت به گروه کنترل می

های تیمار شده با سینامیک اسید با داری بین گروهمعنی

توان نتیجه گرفت که تیمار و می وجود ندارد PTZ+NSگروه 

با سینامیک اسید نتوانسته است مدت زمان بازوی بسته را 

کاهش  PTZ+NSدر حیوانات تحت تیمار نسبت به گروه 

 (. P ˃ 05/0، 4دهد )نمودار 
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های مختلف: در گروه ن در بازوی بسته ماز صلیبی مرتفعانحراف استاندارد مدت زمان باقی ماند ±میانگین  مقایسه -4نمودار 

دار های تیمار در هر سه دوز اختلاف معنیو همچنین بین گروه کنترل و گروه PTZ+NSنتایج نشان داد که بین گروه کنترل و  

 (.***P < 0001/0شود )دیده می

 

 

 تراکم نورونی هیپوکامپ

مقایسه میانگین دانسیته نورونی در نواحی مختلف 

با گروه کنترل  PTZ+NSن گروه هیپوکامپ نشان داد که بی

ن ناحیه مورد بررسی دانسیته نورونی به میزا 4در تمامی 

(. این امر نشان دهنده >05/0Pقابل توجهی کاهش داشت )

اتال در دوره پرین PTZناشی از تشنجات مکرر اثر پاتولوژیک 

باشد. های صحرایی میبر ساختار هیپوکامپ جنین در موش

 25 ه با ترانس سینامیک اسید با دوزهای تیمار شددر گروه

و ژیروس  CA1( در دو ناحیه PTZ+SIN25میلی گرم )

 دیده شد STZداری نسبت به گروه دندانه ای اختلاف معنی

(05/0P<این در حالی است که هیچ اختلاف معنی .) داری

 ها با یکدیگر وجود در این گروه CA3و  CA2در نواحی 

 

 

ترانس  100و  50کننده دوزهای دریافت نداشت. گروه

ه داری را در میانگین دانسیتسینامیک اسید افزایش معنی

 PTZ+NSناحیه هیپوکامپ نسبت به گروه  4نورونی در هر 

ت دهنده اثرا(. این امر نشان>05/0Pاز خود نشان دادند )

 در بهبود بخش سینامیک اسید در دوزهای بالاتر این مطالعه

-(. بین گروه1باشد )جدول میجلوگیری از آسیب نورونی 

با گروه کنترل در  PTZ+SIN100و  PTZ+SIN50های 

 داریای اختلاف معنیکم نورونی ناحیه ژیروس دندانهترا

داری بین (. همچنین، اختلاف معنی>05/0Pدیده شد )

با گروه کنترل در تراکم نورونی ناحیه  PTZ+SIN50گروه 

CA2 ( 05/0دیده شدP<.) 
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 نواحی مختلف هیپوکامپ ( در3N/mmنورونی )انگین دانسیته می -1جدول 

 ایروس دندانهژی CA1 CA2 CA3 گروه

 10/76±4/5 6/18±1/5 3/23±1/6 10/55±5/1 کنترل

PTZ+NS * 1/6±4/22 * 5/2±2/10  *5/1±3/8 *5/1±9/32 

PTZ+SIN25 †* 2/8±7/38 * 8/2±2/11 *8/2±2/11 †*6/1±8/44 

PTZ+SIN50 † 4/6±6/42 +†* 6/3±4/18 +†9/7±2/17 †+*7/1±11/59 

PTZ+SIN100 † 1/2±5/48 +† 3/4±3/20 +†7/6±4/16 †+*0/3±13/62 

ر انحراف معیا ±نتایج حاصل از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی به صورت میانگین -1جدول 

(SEM±3N/mm گزارش شده است. تعداد )روه گ: مقایسه با *مطالعه شده است. سر موش صحرایی در هر گروه  10

 PTZ+SIN25 (05/0P<.): مقایسه با گروه +PTZ+NS (05/0P< ،) : مقایسه با گروه†(، >05/0Pکنترل )

 

   بحث

مطالعه حاضر نقص در حافظه کاری و حافظه اجتنابی غیر 

پ نواحی مختلف هیپوکام فعال را به همراه آسیب سلولی در

 تشنج تکرار شونده در دورهمتعاقب  ،های صحراییموش

 30ها به صورت پایدار تا پریناتال نشان داد. این آسیب

ی که در دوران باردار PTZدریافت کننده  روزگی در گروه

ر ام این .دیده شد دریافت کرده بودند،تنها با نرمال سالین 

 الپرینات اتتشنج ناشی از هایاز اثرات دائمی آسیب نشان

 بر مغز جنین دارد.

های صحرایی باردار مدل به موش PTZتجویز مستمر 

عملکردی مناسبی برای ارزیابی مرگ نورونی در سیستم 

آورد با اختلالات شناختی را فراهم می لیمبیک و ارتباط آن

برای مطالعه صرع و پیامدهای آن  PTZناشی از  تشنج .(22)

تزریق  در واقع،یک روش پذیرفته شده است. بر حافظه 

(. 23شود )اختلال در حافظه فضایی می سبب PTZای دوره

اولین تغییراتی که متعاقب تشنج طولانی مدت مادران بر 

انتخابی در هیپوکامپ  نورونی دهد، مرگمغز جنین رخ می

-است. مطالعات فیزیولوژیک و تحلیل های ژنتیکی نشان می

 های مختلفعملکرد کانالبب تغییر در سدهد که تشنج 

های ولتاژی سدیم، کلسیم، پتاسیم، کلر یونی از جمله کانال

 گرددمی گاباهای لیگاندی استیل کولین، نیکوتین و و کانال

کاهش بیان گیرنده گابا در هیپوکامپ  باصرع مادری  (.24)

 A 1تغییرات درون سلولی در بیان پروتئین کیناز به جنین 

(PKAمنجر می )( 22شود.) PKA  یک مولکول اصلی در

انتقالات سیناپسی است که در رویدادهای مولکولی و 

در دوران  PTZسیناپسی صرع نیز دخالت دارد. تجویز 

آدنوزین مونو فسفات حلقوی بارداری سبب تغییر در فعالیت 

(cAMP )بیان ژن  بر شود که این امرمیPKA گذارداثر می 

-گیرنده mRNAبیان در کاهش از طرفی طی تشنج، (. 25)

 CA3و  CA1های هرمی مناطق های گابا در نورون

 (.26هیپوکامپ دیده شده است )

 عیاریم که Y ازم در تناوبی فتارر کاهش اضرح مطالعه در

 همراه به شودیم محسوب کاری افظهح سنجش برای

 دارمعنی زایشاف و تاریک محفظه هب ورود رد تاخیر کاهش

 افظهح آزمون رد تاریک محفظه رد ماندن اقیب زمان مدت

 رد پریناتال مکرر تشنجات متعاقب فعال، غیر اجتنابی

  شد. یدهد ماهه یک نوزادان

                                                           
1Protein kinase A 
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 ظاهراً رعیص مادران زا دهش تولدم نوزادان اکثر چند، هر

 این صبیع تکاملی وندر رد طاخ یسکر اما ،هستند نرمال

 در تاخیر دچار ننوزادا این زا صددر 6-2 است. بالا نوزادان

 ادرانم از ندهز نوزادان عدادت و هستند تکاملی رشد روند

 ،نهمچنی است. مترک سالم رانماد هب نسبت صرع، به مبتلا

 نوزادان به سبتن نوزادان ینا زنو اهشک رب بنیم شواهدی

 دوجو هاییتردید آن صحت در لبتها که اردد وجود سالم

 تشنج از حاصل آسیب شدت ،حاضر عهمطال در .(23) دارد

 از سپ نوزادان میر و مرگ ببس ارداریب وراند در مکرر

 25 زا یشب هک ایگونه به ادد افزایش ار زاییمرده و شد تولد

 گروه ادرانم از اصلح نوزادان رصد(د 31/26) درصد

PTZ+NS تمامی نترلک روهگ رد هکحالی در شدند، تلف 

 در چند، هر ماندند. ندهز آن از پس و وزگیر 14 تا نوزادان

-گروه در زنده داننوزا بین فاوتیت مورفولوژیک هایشاخص

 نشان اخیر طالعاتم نشد. یدهد مطالعه دمور ختلفم های

 است مکنم نرالیزهژ لونیکک ونیکت شنجت که است داده

 بعدی راحلم در ودکانک برای ناختیش شکلاتم هب منجر

 وارضع تواندنمی ولدت از دبع تکاملی وقایع و شود زندگی

 بسب شنجت .کند جبران ار تولد زا قبل وراند از ناشی مغزی

 تیجهن رد هک شودمی مغزی هیپوکسی و اسیدوز افزایش

 و مرکزی عصبی یستمس در ذیریناپ برانج ایه آسیب

 وشه اهشک (.72) کندمی ایجاد جنین هایارگان سایر

 وراند رد هک یمادران از دهش متولد ودکانک در کلامی

 شده یدهد اند،شده کلونیک ونیکت تشنج چارد خود بارداری

  (.28) است

 صرعی، تشنجات در شناختی هایآسیب بروز علل از یکی

در مطالعه (. 22های هیپوکامپ است )آسیب و مرگ نورون

حاضر کاهش دانسیته نورونی در نواحی مختلف هیپوکامپ 

این در  .ترل دیده شدنسبت به گروه کن PTZ+NS در گروه

ست که تیمار با سینامیک اسید توانست بیشترین میزان حالی

بهبود را در نواحی چهارگانه هیپوکامپ در دوزهای بالا نشان 

رسد که متعاقب تشنج در دوران بارداری به نظر می .دهد

تعادل میان تکثیر و آپوپتوز سلولی در هیپوکامپ جنین از 

ها در عث کاهش تعداد نورونرود و این امر بابین می

در سال و همکاران  1زینلر .(29شود )هیپوکامپ جنین می

فقدان سبب  PTZناشی از  کیندلینگنشان دادند که  2018

آسیب  چند، . هرشودمیهیپوکامپ  CA1/3نورونی در ناحیه 

(. 30) قرار گیرد توجهمورد نیز باید عصبی در کورتکس مغز 

دهد حساسیت نشان می (2005) 2سی دیکودر مقابل، نتایج 

در طول تکامل قبل  تشنجات پریناتالبه  نسبت CA3ناحیه 

-بعضی مدارك نشان میچند،  هر(. 31) بیشتر استاز تولد 

نوروژنز غیرمعمول با  سببد که صرع ممکن است نده

-DCX  ،CRMP مارکرهای نوروبلاست مثل افزایشیتنظیم 

گیری  اختلال در شکلکه شود  PSA-NCAMو  4

(. با این 32دارد )در دوران جنینی را به دنبال هیپوکامپ 

بر  یمطالعات بیشتری برای بررسی اثر تشنج مادر ،حال

تغییرات پلاستیسیته مغز جنین و تغییرات بیولوژیکی آن 

  .نیاز است

داروهای ضد صرع چندین دهه مورد استفاده قرار گرفته 

ان نادیده گرفت. به توت، ولی مشکلات ناشی از آن را نمیاس

(. 33ویژه که اثرات منفی بر عملکردهای شناختی دارند )

دهد نه تنها صرع بلکه داروهای ضد صرع مطالعات نشان می

تواند موجب اختلالات شناختی شوند. بنابراین، نیاز نیز می

مبرم برای به کارگیری داروهایی که بتوانند تشنج را بدون 

 (. هر34اکان وجود دارد )عوارض جانبی سرکوب کنند کم

چند، مصرف داروهای ضد صرع در دوران بارداری نرخ سقط 

جنین، زایمان زودرس و خونریزی واژینال را تا حدودی 

دهند، اما این داروها اختلالاتی در روند تکاملی کاهش می

                                                           
1 Szyndler  
2 Siddiqui  
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که تشنج (. از آنجا 35کنند )ن ایجاد میسیستم عصبی جنی

ای آزاد سبب استرس اکسیداتیو هپریناتال با تولید رادیکال

(، لذا استفاده از 36گردد )های مختلف جنین میدر اندام

ها در پیشگیری از اختلالات ناشی از استرس آنتی اکسیدان

در مطالعه  شود.های صرعی پیشنهاد میمدلاکسیداتیو در 

های شناختی متعاقب تیمار با سینامیک اسید آسیب، حاضر

ک ناشی از تشنج پریناتال به ویژه در و نوروهیستوپاتولوژی

در  و همکاران 1ملاگرم دیده شد. میلی 100و  50دوزهای 

نشان دادند که پیش درمانی با کورکومین سبب  2010سال 

بهبود پارامترهای استرس های اکسیداتیو و اختلالات 

قادرخانی و (. همچنین، 37) شناختی ناشی از صرع می شود

عصاره هیدروالکلی دادند که ( نشان 2014همکاران )

دارچین با دارا بودن ماده موثره سینامالدهید زمان شروع 

تشنج را به تاخیر می اندازد و مرگ و میر ناشی از تشنج 

(. دارچین 38دهد )القایی را به طور معناداری کاهش می

دارای اثرات و ضد التهابی است و اثرات بهبود بخش آن بر 

امپ در مدل حیوانی بیماری کاهش آسیب سلولی هیپوک

و  2انلارنتایج (. 39دیابت قبلاً مورد بررسی قرار گرفته است )

سینامیک اسید سبب نشان داد که  2018همکاران در سال 

های استرس اکسیداتیو نظیر بهبود پروفایل لیپیدی، پارامتر

هیدورکسی داکسی  8گلوتاتیون توتال، مالون دی آلدهید، 

گردد های کبدی در مدل بیماری دیابت میگوانوزین و آنزیم

(40.) 

 یریگیجهنت

آسیب سلولی هیپوکامپ با بروز اختلال در حافظه کاری و 

اجتنابی همراه است. تجویز سینامیک اسید به واسطه خواص 

حمایت کننده عصبی خود توانست سبب بهبود عوارض 

ناشی از تشنج بر هیپوکامپ این حیوانات گردد. به کارگیری 

                                                           
1 Mehla  
2 Anlar  

میلی گرم بر کیلوگرم احتمالاً اثرات  50وزهای بالاتر از د

بهتری بر بهبود عملکردهای شناختی در موشهای صحرایی 

ای که در این مطالعه مدل تشنج پریناتال دارد به گونه

سینامیک اسید در دوزهای بالا اثرات نوروپروتکتیو 

قدرتمندتر و بهبود بیشتری را در آسیب سلولی هیپوکامپ 

 نبال دارد. به د

 تشکر و قدردانی

رشیته مقاله حاضر مستخرج از پایان نامه کارشناسی ارشید  

زیست شناسی سلولی تکوینی از دانشگاه آزاد اسلامی واحید 

 باشد.شیراز می

 تعارض منافع

هیچ گونه تعارض منافعی توسط نویسیندگان عنیوان نشیده  

 است.
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Introduction 

Prenatal seizures cause serious damage in the fetal nervous system leading to 

cognitive and behavioral deficits in newborns. This study examined the effect 

of trans-cinnamic acid on cognitive impairment and hippocampal cell damage 

in the rat model of Penthylentetrazole (PTZ)- induced prenatal seizure.  

Materials & Methods 

30 pregnant Wistar rats were randomly divided into 5 groups: control, PTZ + 

NS, PTZ + SIN25, PTZ + SIN50, and PTZ + SIN100. Rats were treated by 

repeated injections of PTZ (40 mg/kg; i.p) on embryonic day (ED) 13 for 7 

consecutive days. The two hours before PTZ injection, pregnant rats were 

gavaged with normal saline (PTZ + NS) or cinnamic acid (PTZ +SIN groups 

with 25, 50 and 100 mg/kg doses). The working memory, avoidance learning, 

and anxiety-like behaviors were evaluated in one-month-old male offspring. 

Then, brains were histopathologically analyzed for hippocampal cell damages.  

Results 

In comparison to controls, the PTZ + NS group showed a significant decrease 

in alternation behavior (working memory), latency time to the darkroom 

(avoidance memory) and increase level of anxiety with decrease of cell density 

in different areas of hippocampus (P˂ 0.05(. However, the cinnamic acid-

treated groups showed a significant increase in working, avoidance memories 

and hippocampal cell density in comparison with PTZ + NS groups (P˂ 0.05(.   

Conclusion 

The cinnamic acid with reduction of hippocampal cell damage was 

ameliorating cognitive deficits in rat model of prenatal seizures.  
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