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 يشگاهيتترازول در موش کوچک آزما لنيالقاء شده با پنت نگيندليدر تشنج ک
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 ده يچك
 براتيآلفا( مثل فنوف-يزوميپروکس ريشده تکثفعال رندهي)گ PPARα يهاستيو اعمال مختلف آگون ياثر محافظت عصب هدف:

 يکننده عصبمحافظت يو عملکردها يتوسط مطالعات گذشته گزارش شده است. مطالعه حاضر اثرات ضدصرع براتيو بزاف
 قرار داد. يابيرا مورد ارز يشگاهي( در موش کوچک آزماPTZ) تترازوللنيالقاء شده با پنت نگيندليدر تشنج ک براتيفنوف

(: n=8قرار گرفتند ) ريدر سه گروه به شرح ز يبه صورت تصادف NMRIنر بالغ  يشگاهيکوچک آزما يهاموشها: مواد و روش
 PTZ يتکرار يداخل صفاق يهاقي. تزربراتيشده با فنوف ماريت نگيندليک واناتيو ح بدون درمان نگيندليک يهاکنترل، موش

(mg/kg45 )يشده به صورت دهان ماريت يها. موشديروز استفاده گرد 21 يبرا نگيندليتشنج ک جاديساعت جهت ا 48هر  بارکي 
-، سطح مالون(BDNF) يشده مغزمشتق کيفاکتور نوروتروف ييکردند. سطح پلاسما افتيدر mg/kg  30در دوز براتيفنوف

 .شدند يابيمطالعه ارز انيدر پا کيستوپاتولوژيه راتيي( مغز و تغMDA) ديآلدهيد
 براتي. فنوفديشده را بهبود بخش ماريت يهاتشنج در موش يريمدت زمان تاخ يطور قابل توجهبه براتيفنوف افتيدر ها:يافته

با  سهي( در مقاng/mL 08/0±06/12شده ) ماريت نگيندليک يهادر موش BDNF يي( سطح پلاسماP<05/0) يداريبه طور معن
 يهادر موش MDA( سطوح P<05/0) يداريطور معنبه براتيفنوف بارا کاهش داد. درمان  PTZ  (ng/mL 20/0±43/13)گروه

در  کيستوپاتولوژيه يهابيآس براتيفنوف نيچندرصد کاهش داد. هم 68را  PTZبا گروه  سهيدرمان شده در مقا نگيندليک
 .ديشده را بهبود بخش ماريت نگيندليک واناتيح

مغز در تشنج  کيستوپاتولوژيه راتييبه همراه تغ MDA يپلاسما و سطح مغز BDNFسطح  براتيفنوف گيري:نتيجه
 .در ارتباط باشد يتشنج يکرد که ممکن است با بهبود رفتارها حيرا تصح يشگاهيدر موش کوچک آزما نگيندليک

  
 ديآلدهيد، مالونيمشتق شده مغز کيفاکتور نوروتروف ،يمحافظت عصب ،صرع مستمر برات،يفنوفهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
 نيترجياز را يکي (Epileptic seizures) يصرع يهاتشنج

تعادل  کياست که عدم وجود  يعصب ستميس يهايماريب
 ستمياز س يدر بخش يو مهار يکيتحر تيفعال نيمتناسب ب

 ن،يب ني[. در ا1] روديآن به شمار م ياصل ليدل يمرکز يعصب
 يدر سطح رسپتور مهار ژهيبه و (GABA) گابا ستمينقص در س

اختلال  نيا ياصل لياز دلا يکي A (GABAA) نوع يگابا
مداوم و  يهانوع از تشنج ني[. بروز ا2] باشديم يعصب

 و شده هادر عملکرد و ساختار نورون رييباعث تغ ريپذبرگشت
 يمخرب بافت عصب يهاگنالياز س يآبشار يسازفعال باعث

 ،يهابالت يهابه فاکتور توانيم نيب نيکه در ا گردديم

-3اشاره نمود ] يو عوامل آپوپتوز ژنيآزاد اکس يهاکاليراد
در  رييباعث تغ يصرع يهامطالعات تشنج جي[. بر اساس نتا5

 يبافت عصب يهاموجود در سلول يهااز ژن ياريبس انيسطح ب
مشتق شده  کيبه فاکتور نوروتروف توانيم انيم نيشده که در ا

اشاره  (BDNF: Brain-derived neurotrophic factor)  يمغز
 هانيخانواده نوروتروف ياز اعضا يکيفاکتور  ني[. ا6،5کرد ]

 ياز نواح يمغز در برخ يعيطب طيبوده که در شرا يدر بافت عصب
[. 8،7] شوديم انيب پوکامپيو ه گداليمغز از جمله قشر، آم

 BDNF انياز آن است که سطح ب يمطالعات حاک يهاافتهي

 يااختلال صرع به مقدار قابل ملاحظهدچار  اددر افر يمغز
فاکتور  نيا انيدر سطح ب رييتغ نيو ا ابدييم شيافزا

 دينما ديرا تشد يبروز حالات صرع زانيم توانديم کينوروتروف
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و  BDNF يکيژنت يهاانتيوار نيکه ارتباط ب ي[. به طور9]
 ني[. در ا10گزارش شده است ] يوقوع تشنج در مطالعات قبل

 نيا يمغز رييتغ با سوهم BDNF يدر سطح سرم رييراستا، تغ
گزارش شده است  يصرع يهاتشنج مارانيفاکتور در ب

[11،10.] 
 :PPAR) يزوميپروکس ريفعال شده تکث رندهيگ

Peroxisome proliferator-activated receptor)  از عوامل
بوده که توسط  ياهسته يهااز ژن يبردارنسخه يميتنظ

اثرات  رندهيگ ني[. ا12] گردديفعال م يمتعدد يگاندهايل
 نيب نيدر بدن دارد که در ا يمتعدد يکيولوژيزيو ف يستيز
 ريو تکث ميبه رشد، تمايز، مرگ )آپوپتوز(، التهاب، ترم نتوايم

 ني[. تا به حال سه ايزوفرم از ا15-13اشاره نمود ] يسلول
 و گاما (PPARβ/δ) ، بتا/دلتا(PPARα) شامل نوع آلفا رندهيگ

(PPARγ) [. 12شده است ] ييمختلف بدن شناسا يهادر سلول
 انيبافت مغز ب تلفمخ يهادر قسمت رندهيگ نيا يآلفا زوفرميا

 گردديم يشده و از طروق مختلف سبب اثرات محافظت نورون
از  PPARα فعال کردن دهدينشان م قاتيتحق جي[. نتا17،16]

 :κB (NF-κB-ياهسته يبردارخهمهار فاکتور نس قيطر

Nuclear factor kappa B) را در بافت مغز  يالتهاب يهاپاسخ
 ياهسته رندهيگ نيکردن ا ال[. فع18،16] دينمايسرکوب م

 دانياکسيآنت يهاميآنز تيفعال شيافزا قياز طر نيچنهم
 گردديبافت مغز م يدانياکسيآنت تيظرف شيافزا باعث زاددرون

باعث  PPARα  يهاستيرو، استفاده از آگونني[. از ا18]
 کيمختلف پاتولوژ طيدر شرا يعصب بافت و هاحفاظت نورون

 يهاستيآگون يکننده نورونمحافظت ثراتا [.15گردد ]يم
PPARα شونده بافت بيتخر يهايماريدر ب براتيمانند فنوف

انجام شده در مدل  قيتحق جيگزارش شده است. نتا يعصب
قبل از  براتيبا فنوف مارينشان داد ت نگتونيهانت يماريب يوانيح

 يهانيتوکايو س ويداتياکس بيکاهش آس قياز طر يماريب يالقا
 يو شناخت يدر بافت مغز سبب بهبود علائم حرکت يالتهابشيپ
 PPARα انيب شيافزا ،يقيتحق جي[. بر اساس نتا19] گردديم

کرده و عملکرد حافظه  ترشيرا در بافت مغز ب نينوروتروف زانيم
 رياخ يهاافتهي جي[. نتا20] بخشديبهبود م يمريرا در موش آلزا

کاهش  قياز طر PPARα يهاستيآگون دهدينشان م نيچنهم
سد  بياز آس يريبه بافت مغز و جلوگ هاليمهاجرت نوتروف

و  مريآلزا نسون،يپارک رينظ ييهايماريب يدر ط يمغز -يخون
 يکرده و باعث محافظت نورون يرياسکلروز جلوگ پليمولت

 [.22-20] شوديم
  يهاستيسودمند آگون اريکه اثرات بس ييجاآن از

PPARα  حالات  يدر برخ ينورون يهابيآس زانيمدر کاهش
مغز مشخص شده است مطالعه حاضر قصد  کيولوژيزيپاتوف

 يسطح سرم ،يتشنج يبر رفتارها براتيفنوف ريداشت تاث
BDNFيهابيآسو  ويداتياسترس اکس زاني، م 

 لنيالقا شده با پنت کيندليک نجمغز در مدل تش کيستوپاتولوژيه
قرار  يابيرا مورد ارز يشگاهيتترازول در موش کوچک آزما

 .دهد
 

 هامواد و روش
 يتجرب -يامطالعه مداخله کيکه  قيتحق نيا در. واناتيح

شده  هيته NMRIنر نژاد  يشگاهيکوچک آزما يهابود از موش
 يدانشگاه علوم پزشک يشگاهيآزما واناتيح ياز مرکز پژوهش

 يهفتگ 7-8 سن و گرم 23±7 يالله )عج( در محدوده وزنهيبق
 واناتيکار با ح طيشرا هاشيآزما ياستفاده شد. در تمام

دانشگاه علوم  ياخلاق تهيشده توسط کم نييتع يشگاهيزماآ
مطالعه  ياخلاق برا تهي. کد کمديگرد تيالله رعاهيبق يپزشک

بدون  واناتيباشد. حيم IR.BMSU.REC.1399.547حاضر 
داشتن محدوديتي از نظر مصرف آب و غذا در شرايط استاندارد 

 رجهد 22±2ساعت روشنايي و تاريکي با درجه حرارت  12)
 شدند.يم يدارنگه شيآزما ي( در طگراديسانت

از  نگيندليايجاد تشنج ک براي. نگيندليتشنج ک يالقا مدل
تترازول  لنيماده پنت يصفاق و داخل يتکرار يهاقيتزر

(Sigma-Aldrich, Germany به صورت )انيروز در م کي 
 لنياز ماده پنت يمنظور مقدار مشخص ني. بددياستفاده گرد

. سپس به شديحل م نينرمال سال ليتترازول در محلول استر
شده در هر  هياز محلول تازه ته رازولتت لنيپنت mg/kg 45مقدار

 يقيذکر است که دوز تزر اني. شاشدياستفاده م قينوبت تزر
 شاتيآزما جيو نتا يتترازول بر اساس مطالعات قبل لنيپنت
 5و  4کامل )مشاهده مرحله  نگيندليجهت مشاهده ک لوتيپ

استفاده  شي( در طول دوره آزمايمتوال قيتشنج به دنبال دو تزر
تترازول به  لنيتکرار شده پنت يهاقي[. تزر25-23] ديگرد

آغاز شده و  شياز روز نخست آزما انيروز در م کيصورت 
ذکر  اني. شاکرديم داي( ادامه پاني)روز پا شيآزما 21تا روز 

که هر  شديمحاسبه م يتترازول طور لنيپنت ريمقاد باشديم
نظر  رداز محلول مو تريليليم 5/0 زانيبه م حدوداً وانيح
حجم  زانيم نيا زيگروه کنترل ن واناتيح نيچن. همدينما افتيدر

به  شيدر طول آزما انيروز در م کيبه طور  نينرمال سال
 . کردنديم افتيدر يداخل صفاق قيصورت تزر

 ياجرا جهت. واناتيح يبندو گروه شيآزما يطراح
 طوربالغ به يشگاهيسر موش کوچک آزما 24مطالعه حاضر 

شدند. گروه اول  ميتقس ريبه شرح ز ييتا 8گروه  3در  يتصادف
هيچ  شيبودند که در طول آزما يواناتيگروه کنترل شامل ح اي

درصد  5/0محلول  تريليليم ميدارويي مصرف نکرده و روزانه ن
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لوله گاواژ به  قيبرات( از طري)حلال فنوف سلولزليمت يکربوس
 ايکردند. گروه دوم  افتيروز در 21و به مدت  يصورت دهان

از  نگيندليتشنج کبودند که  يواناتيشامل ح نکيندليگروه ک
تترازول به  لنيماده پنت يصفاق تکرار شده داخل قيتزر قيطر

آغاز شده و  شياز روز نخست آزما انيروز در م کيصورت 
 نيا واناتيکرد. حيم داي( ادامه پاني)روز پا شيآزما 21تا روز 

 ميهيچ دارويي مصرف نکرده و روزانه ن شيگروه در طول آزما
سلولز )حلال -ليمت يدرصد کربوس 5/0محلول  تريليليم

 21و به مدت  يلوله گاواژ به صورت دهان قي( از طربراتيفنوف
با  ماريت نکيندليگروه ک ايکردند. گروه سوم  افتيروز در

 قياز طر نگيندليبودند که تشنج ک يواناتيشامل ح براتيفنوف
تترازول به صورت  لنيماده پنت يصفاق تکرار شده داخل قيتزر

آغاز شده و تا روز  شياز روز نخست آزما انيروز در م کي
گروه  نيا واناتي. حکرديم داي( ادامه پاني)روز پا شيآزما 21

از  mg/kg 30زانيمبه  براتيفنوف يبا دارو شيدر طول آزما
 افتيروز در 21و به مدت  يلوله گاواژ به صورت دهان قيطر

 5/0در محلول  براتيفنوف يباشد دارويذکر م اني. شاکردنديم
 .ديگردي( حل مبراتي)حلال فنوف سلولز ليمت يدرصد کربوس

قرار  قيعم يهوشيتحت ب واناتيح ش،يآزما انيپا در
با  وانيمغز از جمجمه ح بافت ،يريگگرفته و پس از خون

خارج شده و به سرعت بعد از قرار دادن در داخل  اطياحت
. افتيانتقال  گراديدرجه سانت -80 زريبه فر عيما تروژنين

 دردور  3000) فوژيدستگاه سانتر لهيوسسرم خون به نيچنهم
 گراديدرجه سانت -80 زريو بلافاصله در فر دهي( جدا گردقهيدق

 .شديم رهيذخ
و مراحل  (latency) يريمدت زمان تاخ يريگاندازه

 قياز تزر دهيمطالعه حاضر مدت زمان طول کش در. هاتشنج
)مشاهده  يتشنج يتترازول تا بروز رفتارها لنيمحلول پنت

در نظر گرفته  يريتشنج( به عنوان مدت زمان تاخ 5تا  1مراحل 
تترازول در  لنيپنت يمحلول حاو قيشد. بلافاصله بعد از تزر

 زانيسطح باز منتقل شده و م کيبه  واناتيگروه دوم و سوم، ح
جهت  نيچنشد. هم يريگاندازه هاتشنج يريمدت زمان تاخ

و  Racine افتهي رييتغ وهيها از شمراحل و شدت تشنج يبررس
[؛ مرحله صفر: بدون 26] دياستفاده گرد ريهمکاران به شرح ز

صورت، مرحله دو:  يهاچيي: خوردن و توکيپاسخ، مرحله 
اندام  يهاسبدن، مرحله سه: کلونو کيوکلونيم يهاحرکت

 يهادو پا، مرحله چهار: تشنج يبر رو ستادنيو عمل ا ييجلو
و مرحله پنج:  نيبه سمت طرف وانيو چرخش ح کيکلون

 به سمت پشت.  وانيو چرخش ح يعموم کيکلون يهاتشنج
سطح  يريگاندازه جهت. يسرم BDNF زانيم يريگاندازه

شده با بافر فسفات  زياز سرم فر ي، مقدار مشخصBDNF يسرم

شد. بعد از  بيبه ده ترک کيبه نسبت  بيسرد به ترت نيسال
 gها درمحلول توسط دستگاه ورتکس، نمونه مخلوط شدن

 فوژيسانتر قهيدق 15به مدت  گراديدرجه سانت 4و  14000
 يمجزا شده و برا تبا دق يي. سپس محلول رودنديگرد

 زايالا تيبا استفاده از ک BDNF يسرم زانيم يريگاندازه
(Zellbio, Germany و ) بر اساس دستورالعمل شرکت سازنده

بر  يسرم BDNF زانيم تيمورد استفاده قرار گرفت. در نها
 .ديارائه گرد ng/mLحسب 

 شاخص عنوان به ديآلدهيدمالون زانيم يريگاندازه
بافت  ديآلدئيدمالون زانيم نييتع يبرا. ويداتياکس استرس

 1:10و به نسبت  نيابتدا بافت منجمد شده به دقت توز ،يمغز
 gها درشده و پس از آن نمونه زهيهموژن نيدر بافر فسفات سال

 فوژيسانتر قهيدق 15به مدت  گراديدرجه سانت 4و  14000
 5/1بافت هموژنه،  تريکروليم 500. در ادامه، به دنديگرد

اضافه و  درصد10 (TCA) دياس کيکلرواستيتر تريليليم
 عياز ما تريليليم 5/1شد، سپس  فوژيسانتر قهيدق10مدت به
 درصد67/0 کيتوريوباربيدتياس تريليليم 2را برداشته و  ييرو

جوش قرار  يماردر بن قهيدق30 مدت به آن اضافه شد و به
از  بعدبوتانل به محلول اضافه و  -1 تريليليم 2گرفت؛ سپس 

شد.  فوژيدور سانتر 4000در  قهيدق 15مدت  به د،يشد ورتکس
دستگاه  لهيوسبه رنگيصورت ييجذب محلول رو

. غلظت دينانومتر قرائت گرد 532اسپکتروفوتومتر در طول موج 
 پروپانيتترا اتوکس 3و  3، 1، 1با استفاده از  د،يآلدئيدمالون

شد.  نييتع تريليليدر م کروگرميعنوان استاندارد، بر حسب مبه
 2/0-20 يهادر غلظت ديآلدئيدمحلول استاندارد مالون

 تي. در نهاديگرد هيته درصد10 کيدسولفوريدر اس کرومولاريم
محاسبه  nmol/mg proteinبرحسب  ديآلدئيدمقدار مالون

 [. 27] ديگرد
از  ينيحجم مع نيغلظت پروتئ نييتع يمنظور برا نيبد

 تريليليم 1با رقت مناسب را برداشته و به حجم  يعصاره بافت
 3: 1از محلول برادفورد با رقت  تريليليم 2رسانده شد. سپس 

. سپس در طول ديانکوبه گرد قهيدق 10به آن اضافه و به مدت 
 يرسم منحن تجذب قرائت شد. جه زانينانومتر، م 595موج 

سرم  نياز آلبوم تريليليبر م گرميليم 1استاندارد، ابتدا محلول 
، 40، 20، 10، 5 يهاغلظت. سپس ديگرد هي( تهBSA) يگاو
عنوان از آن ساخته و به تريليليدر م کروگرميم 80و  60

 .شد برده کاراستاندارد به يهاغلظت
منظور،  نيبد. پوکامپيه کيستوپاتولوژيه يهايبررس

 قيبه طور عم ميسد وپنتاليتوسط ت شيآزما انيدر پا واناتيح
سپس جهت  .ديشدند و بافت مغز از جمجه خارج گرد هوشيب

درصد قرار گرفت. به  10 نيبه مدت دو هفته در فرمال تيتثب
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مطابق  نيبا پاراف يريگبافت، قالب يسازبال آن مراحل آمادهدن
توسط دستگاه  يريگبرش وانجام گرفته  نيروت يهاروش

شده  هيانجام شد. مقاطع ته کرومتريم 5با ضخامت  کروتوميم
 زليلام با روش کر ير رودر محل مورد نظر، پس از انتقال ب

 ،يريگمراحل آب تيشدند. در نها يزيآمرنگ ولهيو
 يها. لامرفتيمانت کردن صورت پذ نديو فرآ يسازشفاف

قرار  يابي( مورد ارزNikon) ينور کروسکوپيحاصل توسط م
متصل به  کروسکوپيمخصوص م نيگرفته و به کمک دورب

و  CA1 ،CA2 ي(، از نقاط مورد نظر )نواحCMEX) وتريکامپ
CA3ينورون بينکروز و آس يهاو شاخص هيته ري( تصاو 

قرار  يابي( مورد ارزدهيمتراکم و چروک يهاها با هسته)نورون
 گرفت.
 يخطا ± نيانگيصورت مبه يآمار جينتا. يآمار زيآنال

ها با ( ارائه شده است. دادهMean ± SEM) نيانگياستاندارد م
شده و از آزمون  زيآنال 21نسخه  SPSSافزار استفاده از نرم

Kolmogorov–Smirnov ها نرمال داده عينشان دادن توز يبرا
 ا( بANOVA) انسيوار زيآنال ي. از آزمون آماردياستفاده گرد
 يهاداده ليو تحل هيتجز ي( براTukey) يتوک يبيآزمون تعق

استفاده  يمغز ديآلدهيدو مقدار مالون BDNF يسرم ريمقاد
مستقل  Tتوسط آزمون  Latencyمربوط به  جينتا. ديگرد

(Independent-Samples T Test) نيب يهاداده سهيمقا يبرا 
دو گروه  يآمار سهيمقا ليمختلف )به دل يدر روزها يگروه

 يشده( استفاده شد و روش آمار ماريت نگيندليو ک نگيندليک
Repeated Measures  و آزمونBonferroni سهيمقا يبرا 

latency هر گروه مورد استفاده قرار  يمختلف برا يدر روزها
مراحل تشنج  راتييتغ از آمده دستبه جينتا سهيمقا يگرفت. برا

و  نگيندليدو گروه ک يق برايدر طول مطالعه پس از هر بار تزر
از  يشناسبافت راتييتغ جينتا نيچنشده و هم ماريت نگيندليک

 Mann-Whitney Uو آزمون  کيرپارامتريغ يروش آمار
در نظر گرفته شد و  >05/0P يداري. سطح معندياستفاده گرد

  .دباشيدرصد م 95 نانيموارد حدود اطم يدر تمام
 

 نتايج
( و مراحل latency) يريمدت زمان تاخ راتييتغ جينتا
در طول مطالعه  latency راتييتغ از آمده دستبه جينتا. تشنج

ارائه  1شده در شکل  ماريت نگيندليو ک نگيندليدو گروه ک يبرا
در شروع  نگيندليپارامتر در گروه ک نيا زانيشده است. م

آن در طول  زانيبود که م هيثان 116±14برابر با  شيآزما
 زانيبود. م هيثان 49±8 شيآزما انيو در پا افتهيکاهش  شيآزما

latency شيشده در شروع آزما ماريت نگيندليدر گروه ک 
در  براتيبا فنوف مارياست که ت يدر حال نيبود. ا هيثان 4±111

 شيدر طول آزما latency زانيم روندهشيگروه از کاهش پ نيا
 105±8برابر با  شيآزما انيآن در پا زانينموده و م يريجلوگ

 ماريت نگيندليک واناتيدر ح latency زاني، مبود. ضمناً هيثان
 14، 7 ينشده در روزها ماريت نگيندليک واناتيشده نسبت به ح

 دار بود.يمعن يآمار سهيبه لحاظ مقا 21و 

 
های ( تشنج ها در گروهlatency. تغییرات مدت زمان تاخیری )1شکل 

ها به دادهکیندلینگ و کیندلینگ تیمار شده در طول مطالعه. 

 ***و  > p 01/0 ** .نشان داده شده است SEM ± Meanصورت

001/0 p< کیندلینگ در روز  با گروهدر مقايسه معني دار وت اتف نشانگر

در طول دوره آزمايش در معني دار وت اتف نشانگر( p>10/0) ††. مشابه

 کیندلینگ درمان نشده گروهروز اول در  بامقايسه 

 
مراحل تشنج در طول مطالعه  راتييتغ از آمده دستبه جينتا

نشان  2شده در شکل  ماريت نگيندليو ک نگيندليدو گروه ک يبرا
شدت و مراحل  يعدد نيانگيداده شده است. بر اساس نمودار م

محلول  يبعد يهاقيبه دنبال تزر شيتشنج در طول دوره آزما
با  افت،ي شيهر گروه افزا در روندهشيتترازول به طور پ لنيپنت

 قيبدون درمان در تزر نگيندليگروه ک واناتيتفاوت که ح نيا
 براتيشده با فنوف ماريت نگيندليگروه ک واناتيشماره ششم و ح

تشنج به  5و  4)مرحله  نگيندليهشتم حالت کامل ک قيدر تزر
 سهي، بر اساس مقا( را نشان دادند. ضمناً يمتوال قيدنبال دو تزر

 دو گروه نيبه دست آمده فقط در روز ششم ب جينتا يآمار
( >05/0Pدار )يشده تفاوت معن ماريت نگيندليو ک نگيندليک

 .ديمشاهده گرد
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های کیندلینگ و کیندلینگ تیمار . میانگین مرحله تشنج در گروه2شکل 

نشان داده شده  SEM ± Meanها به صورتدادهشده در طول مطالعه. 

کیندلینگ و  گروهبین معني دار وت اتف نشانگر > p 05/0 * .است

 6کیندلینگ تیمار شده در تزريق شماره 

 
 يسطح سرم راتييتغ. BDNF يسرم راتييتغ جينتا 

BDNF داده شده است.  شينما 3مطالعه در شکل  انيدر پا
 ng/mL گروه کنترل برابر با واناتيسرم در ح BDNF زانيم

گروه  واناتيسرم در ح BDNFبود. سطح  35/0±82/11
طور با گروه کنترل به سهيبدون درمان در مقا نگيندليک

آن در  يسرم زاني(، که م>01/0Pکرد ) دايپ شيافزا يداريمعن
 ماريبود. ت ng/mL 20/0±43/13گروه برابر با   نيا واناتيح

 واناتيسرم در ح BDNF زانيدر طول مطالعه م براتيبا فنوف
بدون  نگيندليبا گروه ک سهيدرمان شده در مقا نگيندليگروه ک

 زاني(، که م>05/0Pکاهش داد ) يداريطور معندرمان را به
 بود. ng/mL  08/0±06/12گروه نيا واناتيحآن در  يسرم

های کنترل، (، در گروهng/mL) BDNF. تغییرات سطح سرمي 3شکل 

ها به دادهکیندلینگ و کیندلینگ تیمار شده در پايان مطالعه. 

معني وت اتف نشانگر **. نشان داده شده است SEM ± Meanصورت

معني دار با وت اتف نشانگر †. کنترل با گروهدر مقايسه  >p 01/0 دار با

05/0 p<  کیندلینگ با گروهدر مقايسه 
 
 زانيم راتييتغ. مغز ديآلدهيدمالون راتييتغ جينتا
ارائه شده  4مطالعه در شکل  انيبافت مغز در پا ديآلدهيدمالون

گروه کنترل برابر  واناتيمغز در ح ديآلدهيدمالون زانياست. م
 زانيبود. م nmol/mg protein  04/0 ± 08/0با

با  سهيدر مقا نگيندليگروه ک واناتيمغز در ح ديآلدهيدمالون
(، که >01/0P) افتي شيافزا يداريطور معنگروه کنترل به

با  ماريبود. ت nmol/mg protein 45/0±19/1آن برابر با نزايم
مغز در گروه  ديآلدهيدمالون زانيدر طول مطالعه م براتيفنوف

بدون درمان  نگيندليبا گروه ک سهيدرمان شده در مقا نگيندليک
 زانيکه م يطور(، به >05/0Pکاهش داد ) يداريطور معنرا به

  nmol/mg proteinگروه نيمغز در ا ديآلدهيدمالون
 بود. 45/0±19/1

 nmol/mg( مغز )MDA. تغییرات مقدار مالون دی آلدهید )4شکل 

proteinهای کنترل، کیندلینگ و کیندلینگ تیمار شده در (، در گروه

. نشان داده شده است SEM ± Meanداده ها به صورتپايان مطالعه. 

 †. کنترل با گروهدر مقايسه  >p 01/0 معني دار باوت اتف نشانگر **

 کیندلینگ با گروهدر مقايسه  >p 05/0معني دار با وت اتف نشانگر

 
و  ييپلاسما BDNF راتيي( تغشنيارتباط )کورول جينتا
به دست آمده از  جينتا. تشنج يرهايبا متغ يمغز MDAسطح 

 MDAو سطح  ييپلاسما BDNF راتييتغ شنيکورول سهيمقا
و شدت تشنج(  يريتشنج )مدت زمان تاخ يرهايبا متغ يمغز

به دست آمده  2R يعدد زانينشان داده شده است. م 5در شکل 
  (latency)يريو مدت زمان تاخ ييپلاسما BDNF راتييتغ نيب

 نيب يقو نسبتاً شنيکورول کي هدهندبود که نشان 624/0
-5است )شکل  يريو کاهش مدت زمان تاخ BDNF شيافزا
A2 يعدد زانيم نيچن(. همR راتييتغ نيبه دست آمده ب 

BDNF کيبود که  565/0شدت تشنج  نيانگيو م ييپلاسما 
شدت  شيو افزا BDNF شيافزا نيخوب ب نسبتاً شنيکورول

 راتييتغ يبرا 2R زاني(. مB-5داد )شکل يتشنج را نشان م
به دست آمد  438/0 يريمغز و مدت زمان تاخ MDAسطح 

و  MDA شيافزا نيخوب ب شنيکورول کيدهنده که نشان
 زانيم ،تاًي(. نهاC-5است )شکل  يريکاهش مدت زمان تاخ

 نيانگيمغز و م MDA راتييتغ نيبه دست آمده ب 2R يعدد
 نسبتاً  شنيکورول کيدهنده بود که نشان 512/0شدت تشنج 
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داد يشدت تشنج را نشان م شيو افزا MDA شيافزا نيخوب ب
مطلب که  نياست با توجه به ا يادآوري(. لازم به D-5)شکل 

 واناتياغلب ح يمرحله تشنج برا يعدد زانيم يانيدر روز پا

مرحله  نيانگيبود از م 5کامل شماره  نگيندليک يالقا ليبه دل
 .دياستفاده گرد شيتشنج در طول آزما

 
 
مغزی با متغیرهای تشنج )مدت زمان تاخیری و شدت  MDA پلاسمايي و سطح BDNF تغییرات( کورولیشن). نتايج به دست آمده از مقايسه ارتباط 5شکل 

پلاسمايي و  BDNF تغییرات . بوده يک کورولیشن نسبتا خوبي بین/6تا  3/0به دست آمده برای تمامي مقايسه ها بین  2Rتشنج(. با توجه به اين نکته که 

 مغز با متغیرهای تشنج وجود داشت. MDA سطح

 
 6 شکل. مغز کيستوپاتولوژيه يهايبررس جينتا

در  وکامپيه CA1 هيبه دست آمده از ناح يهاکروگرافيم
 ولهيو زليدهد که با استفاده از کريرا نشان م يشيآزما يهاگروه
 ريها و ساو ساختار نورون ياند. پراکنندگشده يزيآمرنگ
آن در گروه کنترل  يبه همراه بافت عصب هيناح نيا يهاسلول

ها با نظم سلول نيا يها. هستهدشونيم دهيد يعيسالم و طب
 ياند. بررس( قرار گرفتهليمغز )نوروپ ميخاصي در بافت پارانش

بدون درمان نشان  نگيندليگروه ک واناتيشده ح هيمقاطع ته
در  ينورون بيدهد که در مقايسه با گروه کنترل مرگ و تخريم

صورت گرفته و  ياديبه مقدار ز پوکامپيه CA1 هيناح

 يهادهنده نورونها نشانبودن هسته متراکمو  يدگيچروک
 افتيکه در يباشند. در صورتيو نکروز شده م کنوتهيپ

نام برده  يهابيشده آس ماريت نگيندليک واناتيدر ح براتيفنوف
 کاهش داده است. ياديرا به مقدار ز

 يهايشده از بررس يکم يهامربوط به داده جينتا
و  CA1 ،CA2 يها در نواحشامل تعداد کل سلول يشناسبافت
CA3 پوکامپيه (Aدرصد سلول ،)و در حال  دهيدبيآس يها

کنترل،  يها( در گروهCسالم ) يها( و درصد سلولBآپوپتوز )
 7 لمطالعه در شک انيشده در پا ماريت نگيندليو ک نگيندليک

ها و اساس نمودار تعداد کل سلولت. بر نشان داده شده اس
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در گروه  پوکامپيمد نظر ه يسالم در نواح يهادرصد سلول
و در حال  دهيدبيآس يهاکاهش و درصد سلول نگيندليک

در گروه  براتيبا فنوف ماريکه ت ي. در حالافتي شيآپوپتوز افزا
ها و درصد کل سلول شيشده سبب افزا ماريت نگيندليک

شده و درصد  پوکامپيمد نظر ه يسالم در نواح يهاسلول
 .و در حال آپوپتوز را کاهش داد دهيدبيآس يهاسلول

 
در موش های کوچک آزمايشگاهي  مغز تهیه شده عرضي مقاطع .6شکل 

های کنترل، کیندلینگ و کیندلینگ تیمار شده در پايان مطالعه. گروه

هیپوکامپ نشان مي دهد  CA2تصاوير پراکندگي نورون ها را در ناحیه 

و در حال  ديده آسیب های نورون دهنده نشان پیکان های قرمز  که نوک

 (Scale bars= 20 µm; magnification= 400Xمرگ مي باشد. )

 

 

 

 
نتايج مربوط به داده های کمي شده از بررسي های  .7شکل 

و  CA1 ،CA2هیستوپاتولوژيک شامل تعداد کل سلول ها در نواحي 

CA3 ( هیپوکامپA درصد سلول های آسیب ديده و در حال آپوپتوز ،)

(B( و درصد سلول های سالم )Cدر گروه ) های کنترل، کیندلینگ و

 SEM ± Meanداده ها به صورتکیندلینگ تیمار شده در پايان مطالعه. 

در  >p 001/0 معني دار باوت اتف نشانگر ***. نشان داده شده است

در مقايسه  >p 01/0معني دار با وت اتف نشانگر ††. لکنتر با گروهمقايسه 

 کیندلینگ با گروه
 
 

 گيريبحث و نتيجه
و استفاده از  PPARαمطالعات فعال شدن  جيبر اساس نتا

اثرات محافظت  توانديم يدر بافت عصب رندهيگ نيا ستيآگون
رو،  ني[. از ا29،28] دياعمال نما کيدر شراط پاتولوژ يعصب
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به  براتيبخش استفاده از فنوف يبهبود ريحاضر تاثدر مطالعه 
 يو برخ نگيندليبر تشنج ک رندهيگ نيا ستيعنوان آگون

اختلال در بافت مغز مورد مطالعه قرار  نياز ا يناش يهابيآس
با  ماريحاصل از مطالعه حاضر نشان داد ت جيگرفت. نتا

 يهاتشنج يدر ط latency روندهشياز کاهش پ براتيفنوف
 يسطح سرم براتيفنوف نيچن. همدينمايم يريجلوگ نگيندليک

BDNF از  يکه شاخصBDNF اختلال  نيا ياست را ط يمغز
کاهش داده و سبب  يشگاهيالقا شده در موش کوچک آزما
 يهابيمغز و آس ويداتيکاهش شاخص استرس اکس

 گردد.يم نگيندليتشنج ک يالقا يدر ط کيستوپاتولوژيه
 نگيندليک يهاتشنج يمطالعه حاضر نشان داد القا يهاافتهي

داده است. بر  شيافزا واناتيح نيرا در ا BDNF يسطح سرم
همسو با  BDNF يسطح سرم راتييمطالعات، تغ جياساس نتا

القا شده در  يصرع يهافاکتور در تشنج نيا يمغز راتييتغ
[. طبق 11،10گزارش شده است ] يشگاهيآزما واناتيح
 ستميدر س کيفاکتور نوروتروف کي BDNFمطالعات،  يهاافتهي

داشته و باعث  ينورون يدر رشد و بقا يبوده و نقش مهم يعصب
گردد يم يعصب ستميدر س يناپسيس تهيسيعملکرد و پلاست ميتنظ

 زانيم يصرع يهاتشنج و حالت يماري[. در افراد دچار ب30]
مختلف مغز  يهاآن در قسمت يو رسپتورها BDNF انيب

در بروز  رسديمطالعات به نظر م جيو بر اساس نتا افتهي شيافزا
 شيراستا، افزا ني[. در ا31،9نقش داشته باشد ] يمغز يهاتشنج

ها در نينوروتروف ريو سا BDNFمربوط به  mRNA انيسطح ب
 يحالات صرع ريو سا نگيندليتشنج ک يهابافت مغز در مدل

[. بر اساس 32شده است ] گزارش يشگاهيآزما يهادر مدل
 ژهيمغز به و يهانينوروتروف زانيم شيمطالعات، افزا يهاافتهي

BDNF زانيم نگيندليک يهاتشنج جاديبه دنبال ا 
 جاديداده و منجر به ا شيها را افزانورون يريپذکيتحر

 جيراستا، طبق نتا ني[. در ا11،10گردد ]يم يصرع يهاحالت
با کاهش  توانيرا م يريپذکيتحر شيفزاا نيمطالعه حاضر ا

که  يکرد. در حال دييتا شيدر طول آزما latency يجيتدر
 زانيدر م يجيکاهش تدر نيا براتيشده با فنوف ماريت واناتيح

latency رييتغ شيآن در طول آزما زانيرا نشان نداده و م 
 شيافزا ليبه دل latency يجينکرد. اگر کاهش تدر دايپ يچندان

 يريگجهينت توانيم نيشده باشد بنابرا جاديمغز ا BDNF حسط
شده با  ماريت واناتيدر ح BDNF زانيکرد که کاهش م

 يعصب ستميس و هانورون يريپذکيتحر شياز افزا براتيفنوف
  زانيم يجيمانع کاهش تدر بيترت نيکرده و بد يريجلوگ

latency ندر ظاهر شد ريو باعث تاخ دهيگرد شيدر طول آزما 
 يگروه شده است. برا نيا واناتيکامل در ح نگيندليحالت ک

سطح  شنيمربوط به کورل جيتوان به نتايادعا م نيا دييتا

 کيتشنج اشاره نمود که  يرهايو متغ BDNF ييپلاسما
و کاهش مدت زمان  BDNF شيافزا نيب يقو نسبتاً شنيکورل
 شيافزا نيخوب ب نسبتاً شنيکورول کي نيچنو هم يريتاخ

BDNF ديشدت تشنج مشاهده گرد شيو افزا. 
تشنج  يالقا حاضر مطالعه از آمده دستبه جياساس نتا بر

از تجمع  يبافت مغز، که شاخص ديآلدهيدمالون زانيم نگيندليک
در بافت مغز بوده،  ويداتيآزاد و بروز استرس اکس يهاکاليراد

 يهاکاليراد ديتول شيداد. افزا شيافزا يتوجه قابل طوررا به 
به  جيرا عياز وقا يکي ويداتيساسترس اک جاديو ا ژنيآزاد اکس

است. بر  يدر بافت مغز يصرع يهادنبال بروز تشنج و حالت
 واناتيمختلف تشنج در ح يهامدل جاديمطالعات، ا جياساس نتا

شده و  يدانياکسيرفتن تعادل آنت نيباعث از ب يشگاهيآزما
استرس  تيدر بافت مغز و نها هاکاليراد نيمنجر به تجمع ا

نشان  قاتيتحق جيراستا، نتا ني[. در ا5-3] گردديم ويداتياکس
دفاع  ستميس فيباعث تضع نگيندليک يهاتشنج جاديا دهديم

 يهاتشنج جاديکه ا يبه طور گردد،يبافت مغز م يدانياکسيآنت
 تيفعال زانيمغز شده و م ونيباعث کاهش سطح گلوتات يمغز
 ني[. بنابرا34،33] دهديرا کاهش م يدانياکسيآنت يهاميآنز

 يصرع يهاتشنج نيح يدانياکسيدفاع آنت ستمينقص در س
آزاد در بافت مغز شده و سبب بروز  يهاکاليسبب تجمع راد

 جيکه نتا ديدر بافت مغز خواهد گرد يشناخت بيآس راتييتغ
ادعا  نيبر ا يدييدر مطالعه حاضر تا يشناخت بيآس يهايبررس

 شيدر طول آزما براتيفبا فنو ماريهست. در مطالعه حاضر ت
 واناتيبافت مغز در ح ديآلدهيدمالون زانيباعث کاهش م
 يبافت مغز ديآلدهيدمالون زاني. کاهش مديدرمان شده گرد

آزاد و استرس  يهاکالياز کاهش تجمع راد يشاخص عملاً
شده با  ماريت واناتيبوده که در ح يدر بافت مغز داتوياکس
مطالعات،  جياساس نتا برمشاهده شده است.  براتيفنوف
بر  ي[. از طرف18است ] يدانياکسيآنت تيماه يدارا براتيفنوف

 يهاستيتوسط آگون PPARαفعال کردن  قات،يتحق جينتا هيپا
 بخشديرا بهبود م يبافت مغز يدانياکسيآنت تيظرف زانيآن م

 زانيکرد که کاهش م يريگجهينت توانياساس، م ني[. بر ا35]
 براتيشده با فنوف ماريت واناتيدر بافت مغز ح ديآلدهيدمالون

 براتيفنوف يدانياکسيدفاع آنت ستميبهبود س ليممکن است به دل
بر  ي. از طرفديبوده باشد که در مطالعه حاضر مشاهده گرد

به  بيآس زانيم کيستوپاتولوژيه جينتا يهاياساس بررس
برات کاهش يشده با فنوف ماريت نگيندليک واناتيها در حنورون

استرس  زانيقابل ملاحظه داشت که ممکن است با کاهش م
 شنهاديپ نيچندر ارتباط باشد. هم واناتيح نيدر ا ويداتياکس

کاهش استرس  قيممکن است از طر براتيگردد که فنوفيم
بر  رايداشته باشد ز يدر بافت مغز اثرات ضد تشنج ويداتياکس
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ممکن است از  آزاد يهاکاليمطالعات، راد يهاافتهياساس 
 يهاتشنج جاديا باعث هانورون يريپذکيتحر شيافزا قيطر
 روندهشياز کاهش پ يريجلوگ ن،ي[. بنابرا37،36گردند ] يمغز

latency يممکن است بخش براتيشده با فنوف ماريت واناتيدر ح 
باشد  براتيآزاد توسط فنوف يهاکاليکاهش تجمع راد ليبه دل

 نيا دييتا يدارد. برا يترکامل قاتيبه تحق ازيادعا ن نيکه البته ا
و  MDA يسطح مغز شنيمربوط به کورل جيتوان به نتايادعا م

 شيافزا نيب يقو شنيکورل کيتشنج اشاره نمود که  يرهايمتغ
MDA شنيکورول کي نيچنو هم يريو کاهش مدت زمان تاخ 

شدت تشنج مشاهده  شيو افزا MDA شيافزا نيخوب ب نسبتاً
 .ديگرد

 براتيدهد استفاده از فنوفيمطالعه حاضر نشان م يهاافتهي
از  يشگاهيدر موش کوچک آزما نگيندليتشنج ک جاديا يدر ط
 يکرده و سطح مغز يريجلوگ BDNF يسطح سرم شيافزا

MDA بخشد. يبهبود م کيستوپاتولوژيه يهابيرا به همراه آس
 نباطاست قيتحق نيبه دست آمده از ا جيبر اساس نتا نيچنهم

کاهش سطح  قيممکن است از طر براتيگردد که فنوفيم
BDNF در  يتشنج يمغز در بهبود رفتارها ويداتيو استرس اکس
موثر  يشگاهيالقا شده در موش کوچک آزما نگيندليتشنج ک

 قاتيبه انجام تحق ازيادعا ن نياثبات ا يوجود برا نيباشد. با ا
 .است يترشيب
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Introduction: The neuroprotective effect and pleiotropic functions of PPARα agonists (peroxisome proliferator 

activated receptor-alpha) such as fenofibrate and bezafibrate have been demonstrated by the previous studies. The 

current study evaluated the antiepileptic effects and neuroprotective functions of fenofibrate in pentylenetetrazole 

(PTZ)-induced kindling seizure in mice. 

Materials and Methods: Adult male NMRI mice were randomly assigned into three groups (n=8): Control, 

untreated kindled mice and fenofibrate-treated kindled animals. Repeated intraperitoneal injections of PTZ (45 mg/kg) 

once every 48 hours were used to develop the kindling seizure for 21 days. Treated mice were administered orally 

fenofibrate at doses of 30 mg/kg/day. Plasma level of brain-derived neurotrophic factor (BDNF), brain level of 

malondialdehyde (MDA) and histopathological changes were evaluated at termination of the study. 

Results: Fenofibrate administration considerably improved the seizure latency in treated kindled mice. Fenofibrate 

significantly (P<0.05) decreased plasma BDNF level in treated kindled mice (12.06±0.08 ng/mL) compared to PTZ 

group (13.43±0.20 ng/mL). Treatment with fenofibrate significantly (P<0.05) decreased MDA level of brain by 68% 

in treated kindled mice compared to PTZ group. In addition, fenofibrate improved the histopathological damages in 

treated kindled animals. 

Conclusion: Fenofibrate ameliorated the plasma level of BDNF and brain level of MDA accompanied with the 

brain histopathological damages in kindling seizure in mice that might be associated to improving the seizure 

behaviors. 
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