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Abstract 
Background: Temporal lobe epilepsy is a chronic neurological disorder characterized by spontaneous 
seizures, learning and memory deficiency, loss of neurons, mossy fiber sprouting and tissue apoptosis. This 
study was to investigate the effect of NOP receptor agonist (MCOPPB) and antagonist (SB612111) on 
seizure and cognitive dysfunction and histological studies in experimental model of temporal lobe epilepsy 
in male rat.  
Materials and methods: in this study, 50 male rats were divided into six groups, including sham, epileptic, 
valperoic treated epileptic, NOP receptor agonist and antagonist treated epileptic. Finally, seizure behavior, 
short-term (Y-maze) and long-term (shuttle box) memory, GFAP value and also histologic finding (Nissel, 
Tim and Apoptosis staining) were evaluated.  
Results: Kinic acid induced seizures associated with significant seizure behavior, impairment of learning and 
memory and tissue damage. Pretreated epileptic rats with NOP receptor agonist decreased seizure attacks, 
but did not improve memory. Administration of NOP antagonist was not effective on the seizure behavior, 
but contribute to improve the memory and learning abilities following treatment. Also, administration of 
NOP agonist and antagonist increased neuron count, reduced increased sprouting of mossy fibers, cell death 
and the activity of astrocytes in the hippocampus. 
Conclusion: pre-treatment of epileptic rets with NOP receptor agonist and antagonist reduced seizures 
attacks and improved short-term spatial memory and tissue damage in rats. 
Keywords: Temporal lobe epilepsy, Kainic acid, NOP agonist, NOP antagonist, Learning and memory, 
Histological studies. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  119تا  107صفحات ، 99تابستان ، 2، شماره 30 ورهد

  

 Nociceptive Orphanin/FQبررسی اثر تجویز آگونیست و یا آنتاگونیست گیرنده 

  بر وضعیت تشنجی و اختلال رفتاري در مدل تجربی صرع کاینیکی در موش صحرایی نر

 3ی، سبحان حقان3يگودرز نای،  م2وند ینی،  مطهره ز1یرئوف یجمال داین

     
 استادیار گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ایران 1
  استادیار گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه 2

 3 کارشناسی ارشد فیزیولوژي، دانشکده پزشکی،  دانشگاه علوم پزشکی ایران

   کیدهچ

اختلال مزمن نورولوژیک است که ویژگی اصلی آن تشنجات خودبخودي، اختلال در  نوعیصرع لوب گیجگاهی  :بقه و هدفسا

 آگونیست  اثرات، . دراین مطالعهاست یو آپوپتوز بافت ياخزه يبرهایرفتن نورون، جوانه زدن ف لیتحل ،يریادگیحافظه و  يروندها

)MCOPPB) و آنتاگونیست (SB612111نده ) گیرNOP ناشی از آن بررسی شد یبر مدل تجربی صرع وعوارض شناختی و بافت . 

با  ماریتحت ت یگروه صرع ک،یبا والپروئ ماریتحت ت یگروه صرع ،ینر به شش گروه شم، گروه صرع ییسر موش صحرا 50تعداد  :روش بررسی

 زانی) و بلند مدت (شاتل باکس)، مY-mazeحافظه کوتاه ( ،ینجکار، رفتار تش انیشدند. در پا میتقس  NOPگیرنده  ستیآگونیست و آنتاگون

GFAP و آپوپتوز) انجام شد میت سل،ین يزیآم رنگ( یو مطالعات بافت.   

 یصرع يهاموش ماریهمراه بود. ت یبافت بیو آس يریادگیبارز، اختلال در حافظه و  یبا رفتار تشنج کینیکا دیصرع توسط اس يالقا ها:یافته

  NOPآنتاگونیست گیرنده  زیبهبود حافظه تاثیري نداشت. تجو ولی بر ،،  تشنجات حاصل از اسیدکاینیک را کاهش دادNOP ستیبا آگون

 يهاتراکم نورون شیموجب افزا NOP رندهیگ ستیو آنتاگون ستیآگون اما  موجب بهبود حافظه شد. هر دو ،نبود موثر یرفتار تشنج يبررو

  شد. پوکمپیه يهاو آپوپتوز سلول GFAP زانیکاهش م ،ياخزه يبرهایدن فکاهش شدت جوانه ز پوکمپ،یه

 ییعلاوه بر کاهش وقوع تشنجات موجب بهبود حافظه فضا NO رندهیگ ستیو آنتاگون ستیبا آگون یصرع واناتیدرمان ح شیپ :گیرينتیجه

  .شودیم پوکمپیه یبافت يها بیکوتاه مدت و آس

 .، حافظه و یادگیري، مطالعات بافتیNOP ستیآگونیست و آنتاگون صرع لب گیجگاهی، :واژگان کلیدي
  

  1مقدمه

هــاي تــرین بیمــاري) یکــی از شــایعTLEصــرع لــب گیجگــاهی (

هاي خودبه خودي بـه علـت افـزایش    که با تشنج نورودژنراتیو است

. صرع بـه  )1( دهدها در مغز خود را نشان میتحریک پذیري نورون

گروهی از صورت حملات ناگهانی به دنبال تحریک پذیري زیاد در 

                                                
 دای ـني ، ولـوژ یزیگـروه ف  ،یدانشـکده پزشـک   ران،یا یتهران، دانشگاه علوم پزشک: آدرس نویسنده مسئول

 )  email:  jamali.n@iums.ac.ir( یجمال

ORCID ID: 0000-0003-2416-0335  

  12/8/98: تاریخ دریافت مقاله

  14/10/98: تاریخ پذیرش مقاله

 کنـد. ایـن افـزایش تحریـک پـذیري     هاي عصبی بـروز مـی  سلول

 ادل در ترشـح واسـطه  هاي عصبی به دنبال بر هم خوردن تع ـسلول

. بنـابراین هـر عـاملی کـه     )2(کند هاي مهاري و تحریکی بروز می

سهیل شده و یـا مـانع انتقـال فاکتورهـاي     باعث انتقال تحریکات ت

 ـ ،. عـلاوه بـر آن  )3(گـردد  مهاري شود، منجر به ایجاد صرع می ه ب

خصــوص ه هــاي تحریکــی بــطــورکلی در صــرع، افــزایش جریــان

هاي مهاري گاباارژیکی و یـا بهـم   گلوتامینرژیکی و یا کاهش جریان

 .)4( دهدهاي یونی نیز رخ میخوردن تعادل جریان

بنابراین نقش تنظیمـی و تـداخلی نوروپپتیـدها در صـرع اهمیـت      

به طوري که در مطالعات گذشته بیان شـده   ،کندویژه اي پیدا می
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 109/ و همکاران  یرئوف یجمال داین                                                                                             99تابستان     2 شماره   30 دوره

است در انسان و مدل هاي حیوانی صرع بیـان نوروپپتیـدها تغییـر    

 P. همچنین در مواردي نوروپپتیدهایی ماننـد مـاده   )6, 5( کندمی

و نوروپپتیدهایی ماننـد   )8, 7(به عنوان پپتیدهاي صرع زا  CRFو 

، گـالانین، سوماتواسـتاتین و دینـورفین را بـه عنـوان      Yنوروپپتید 

  .  )10, 9( کنندپپتیدهاي ضد صرع مطرح می

روتئین پ Gهاي وابسته به از جمله گیرنده(NOP) گیرنده اورفان 

 Opioid Receptor(هاي شـبه اوپیوئیـدي   گیرنده واست که جز

Like1( شودمحسوب می )که علاوه بر نقش بـر روي درد و   )11

 ،N/OFQ ، با اتصال پپتید انـدوژن خـویش یعنـی   )12(احساس 

 ).13کنـد ( اعمال فیزیولوژیک فراوانی دیگري را واسطه گري می

ــزي  ــد   ،در سیســتم اعصــاب مرک ــده و پپتی ــن گیرن ــرد ای عملک

N/OFQ    14(آن بر مسیر گاباارژیکی منجر به کـاهش اضـطراب ,

کـه  انددادههـا نشـان   .  یافتـه )16(شود میو  افزایش اشتها  )15

پس از القـاء صـرع کـاینیکی افـزایش      N/OFQمقدار و بیان ژن 

. البته با اینکه مکانیسم ایـن موضـوع مشـخص     )18, 17( یابدمی

در مهـار ترشـح    N/OFQاما با ایـن حـال اثـر     ،)14, 13( نیست

، 11(    کلسیمی اثبات شده اسـت  Tگلوتامات و بلاك کانال نوع 

19 .(N/OFQ هاي ناشی همچنین منجر به افزایش آستانه تشنج

 و pentylenetetrazole ، بیکوکـــولین، )20( از پنـــی ســـیلین  

NMDA از سویی دیگر آنتاگونیست ایـن گیرنـده   )21( شودمی .

   رع ناشـی از اسـید کاینیـک را کـاهش     استعداد ایجـاد مـدل ص ـ  

در رت  TLEدهد و به نوعی داراي اثـرات حفـاظتی در برابـر    می

و نقـص در   )11( N/OFQشـدن پپتیـد    knock out ).18( است

، با این حـال مکانیسـم اثـر    استنیز داراي چنین اثري  )22(آن 

. لـذا در ایـن مطالعـه،    )18(این آنتاگونیست نیز نامشخص است 

بر مدل صرع القا شده بـه وسـیله اسـید     N/OFQاثرات حفاظتی 

هـاي بافـت   کاینیک با ارزیابی شـدت وقـوع تشـنجات، شـاخص    

شناسی در هیپوکمـپ و حافظـه کوتـاه مـدت و بلنـد مـدت در       

     .شدهاي صحرایی بررسی موش

  

  هامواد و روش

سر موش صحرایی نر، نژاد ویستار در  50در این تحقیق از 

در  واناتحی. شد استفاده گرم 250 تا 200 وزنی محدوده

آزاد به آب و  یگراد، دسترس یدرجه سانت 22تا  21 يدما

و  نیشدند. مطالعه بر اساس قوان يمخصوص نگهدار يغذا

بهداشت  یمل يتویشده توسط انست هیتوص يهادستورالعمل

همچنین مطالعه توسط کمیته انجام شد.  (NIH) کایرمآ

 کد اخلاق با اخلاق دانشگاه علوم پزشکی ایران

IR.IUMS.REC, 1394.26822  شدتایید.  

کاذب)،  یشم (جراح به پنج گروه یبه طور تصادف واناتیح

 کیوالپروئ دیکننده اس افتیشده و در یکنترل مثبت (صرع

  NOPرندهیگ ستیکننده آگون فتایدر یصرع ،ی)، صرعدیاس

 میتقس NOP رندهیگ ستیکننده آنتاگون افتیدر یصرع و

 گما،ی(س کینیکا دیاس زا واناتیکردن ح یصرع يشدند. برا

/ وزن هر موش، حل شده در کروگرمیم 4 زانی) به مکایآمر

 پوکمپیه CA3 هیشده به داخل ناح قیو تزر نینرمال سال

 یمتر، جانب یلیم 1/4 یفخل یسمت راست با مختصات قدام

سطح جمجمه با  ریمتر ز یلیم 2/4متر و ونترال  یلیم 4

استفاده  یوتاکسیو به روش استر لتونیاستفاده از سرنگ هم

را با همان حجم  نیفقط محلول سال زیشد. گروه کنترل ن

گرم/  یلیم 200 زانیبه م کیوالپروئ دیکردند. اس افتیدر

هفته قبل از  کیاز  و یبه صورت داخل صفاق لوگرمیک

 10( ستیشد. آگون زیتجو وانیبه طور روزانه به ح یجراح

 NOP رندهی) گکرومولیم 100( ستی) و آنتاگونکرومولیم

به صورت داخل  واناتیکردن ح یقبل از صرع قهیدق 5 زین

 2/1 یمتر، جانب یلیم 0/8یخلف یو با مختصات قدام یبطن

طح جمجمه با س ریمتر ز یلیم 3/6متر و ونترال  یلیم

 زیتجو یوتاکسیو به روش استر لتونیاستفاده از سرنگ هم

 ینجشرفتار ت ،یساعت اول بعد از جراح 24 یشد. ط

) 5تا  0 زا ي(رتبه بند نیراس يبند میوانات بر اساس تقسیح

(بدون  : صفربه صورت زیر استقرار گرفت که  یمورد بررس

و چشمک  ياشهیکل نگی(مانت 1واکنش)، مرحله  چگونهیه

 کلونوس صورت)، مرحله ای(تکان دادن سر و  2زدن)، مرحله 

 4)، مرحله ییجلو یدر اندام حرکت کیوکلونیم يها(پرش 3

و بلند شدن بر  ییجلو یدر اندام حرکت کی(تشنجات کلون

همراه با از  یعموم کی(تشنجات کولون 5مرحله و پاها)،  يرو

  .دست رفتن تعادل)

 واناتیو حافظه ح يریادگی یابیارز يراب مار،یدوره ت انیپا در

فعال به شرح  ریغ یو رفتار اجتناب Y از روش استاندارد ماز

  .استفاده شد ریز

  Y ماز آزمون

انجام  یآزمون دو تا سه روز قبل از تست رفتار اجتناب نیا

از نظر حافظه  واناتیعملکرد ح زانیآزمون، م نیدر ا .شد

کردن رفتار متناوب  يریمشاهده و اندازه گ قیاز طر يکار

 نیقرار گرفت. ماز مربوط به ا یمورد بررس وانیح يخوبخود

ابعاد  يگلاس و هر بازو دارا یآزمون از جنس پلکس

محوطه  کی قیمتر بود که بازوها از طر یسانت 40×30×15

در  وانیانجام آزمون، ح يشدند. برایبه هم متصل م يمرکز

 یشد و امکان دسترسیبازو قرار داده م کی ییقسمت انتها
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 ياقهیدق 8 یدوره زمان کیماز در  یآزاد آن به تمام نواح

بازو  هربه داخل  وانیشد. تعداد دفعات ورود حیفراهم م

- یبه داخل بازو) مشاهده و ثبت م یعقب ي(ورود کامل پاها

موفق و پشت سر هم به  يشد. رفتار تناوب به عنوان ورودها

به  .در نظر گرفته شد ییه سه تاداخل تمام بازو ها در مجموع

درصد تناوب، از نسبت تناوب مشاهده شده به  ب،یترت نیا

 100×شده) ردوا يتعداد کل بازوها- 2حداکثر تناوب (

  .محاسبه شد

  فعال ریغ یرفتار اجتناب آزمون

دستگاه با ابعاد  کیفعال، از  ریغ یرفتار اجتناب یبررس يبرا

محفظه  کی يدارامتر (شاتل باکس)  یسانت 20×80×20

 يفلز يهالهیاستفاده شد. م کیمحفظه تار کیروشن و 

 يشوك دادن به پا يبرا کیموجود در کف محفظه تار

 کیاز  کیاعمال تحر يبه کار گرفته شدند. برا وانیح

 1با شدت  یکیتک تحر که استفاده شد مولاتوریدستگاه است

مطالعه  نیکرد. در ایاعمال م هیثان 1آمپر و به مدت  یلیم

  .بود ریفعال به شرح ز ریغ یرفتار اجتناب یروش بررس

 وانیهر ح ش،یمرحله، قبل از آغاز آزما نی) سازش: در االف

در داخل  قهیدق 5و دست کم به مدت  یدو روز متوال يبرا

مرحله (روز سوم)،  نیدستگاه قرار داده شد. ب) اکتساب: در ا

 ینیلوتیب گدر .شدیدر محفظه روشن قرار داده م وانیح

محض  بهشد،  ی) باز مکی(ارتباط دهنده محفظه روشن و تار

 یشد و مدت زمان یباز کردن در کورنومتر به کار انداخته م

از محفظه روشن به محفظه  وانیتا ح دیکشیکه طول م

 ه،یاول ریتاخ نیشد که مدت زمان ایم ادداشتیبرود،  کیتار

شود. بعد از آن در یم دهینام IL ای هیاول ریبه عنوان تاخ

وارد  وانیح بهتک شوك  کیشد و یآورده م نییپا ینیوتیگ

به قفس منتقل  وانیح قهیدق 1کار پس از  انیآمد. در پا یم

از  شتریب هیاول ریتاخ يدارا يمرحله موش ها نیشد. در ا یم

  . حذف شدند شیاز آزما هیثان 60

له ساعت پس از مرح 24مرحله  نیاطلاعات: ا ي) نگهدارج

 نیشیمرحله مشابه مرحله پ نیا .دوم در روز چهارم انجام شد

 وارد  کیبه محفظه تار وانیح یتفاوت که وقت نیبود با ا

مرحله  نیدر ا .کرد ینم افتیدر یگونه شوک چیشد، هیم

کشد یکه طول م یمدت زمان( STL ایعبور  نیدر ح ریتاخ

زمان شد.  يریشود) اندازه گ کیوارد محفظه تار وانیح که

  .در نظر گرفته شد هیثان 360 زین  (Cut off) شیقطع آزما

 وژنیشدند و عمل پرف هوشیب نیها با کتامادامه موش در

انجام شد. معز از جمجمه خارج شد و به مدت دو تا سه روز 

قرار داده شد. پس از فیکس شدن بافت  ویکساتیدر محلول ف

استفاده از  ها بلوك مغزي تهیه شد. سپس بامغز، از نمونه

 هیاز ناح يریدستگاه کرایوسکشن (لایکا، آلمان) برش گ

با بود در آن سمت انجام شده  قاتتزریکه  یپوکمپیه

میکرون انجام شد. پس از قرار گرفتن تعداد  30ضخامت 

 آزمایشگاه دماي در هامناسب از هر نمونه بر روي لام، لام

به  طیحیم در هالام. شدند آمیزي رنگ آماده و شده خشک

  .شدنددور از گرد و غبار و نور شدید نگهداري 

  سلین يزیآم رنگ

ها در رنگ ، قرار دادن نمونهیشامل آبده يزیرنگ آم مراحل

 يری، آبگقهیدق 5- 3درصد به مدت  1) گمای(س ولهیو لیکرز

با  يمراحل، لامل گذار نیا یند. پس از طدبو يو شفاف ساز

  .ان) انجام شد(مرك، آلم استفاده از چسب انتلان

   ینورون شمارش

در محدوده  پوکمپیه هیناح يهابرش ،یشمارش نورون يبرا

و واتسون،  نوزیاطلس پاکس نتراورالیمتر ا یلیم 2/6تا  4/4

 واقع در بخش يهاونرقرار گرفتند. تعداد نو یمورد بررس

CA3 400 ییدر واحد سطح در بزرگنما پوکمپیه  ×

برش  4 يشمارش برا ن،وایشمارش شدند. در مورد هر ح

واضح  یتوپلاسمیبا محدوده س سلین يهاانجام شد و نورون

  .شمارش شدند

  میت يزیآم رنگ

ها در قرار دادن نمونه ،یشامل آبده يزیرنگ آم مراحل

 یلیم 180درصد ( 50 یصمغ عرب يحاو میت يمحلول کار

 یلیم 90مولار،  2 تراتیس میبافر سد تریل یلیم 30)، تریل

، %17نقره  تراتیدرصد، محلول ن 6/5 نونیدروکیه تریل

  .بودند يو لامل گذار يشفاف ساز ،يریشستشو و آبگ

   میت سیاند

 يدار حاودندانه هیمساحت ناح س،یاند نیمحاسبه ا يبرا

شد  میتقس هیناح نیو بر طول ا يریاندازه گ م،یت يهاگرانول

 شد.واحد به صورت مطلق گزارش  انیو پاسخ حاصل بدو ب

  .شمارش دست کم دو برش انجام گرفت وان،یر مورد هر حد

  هموژن از بافت هیپوکامپ تهیه

با گیوتین  واناتیاز ح يسر تعداد یهموژن بافت هیته يبرا

جدا شد و مغز با دقت از حفره جمجمه خارج شد و به فریزر 

 بافتدرجه تا هنگام آزمایشات منتقل شد. براي تهیه  - 80

آنها را توزین  ،خش هیپوکامپب جداسازي از پس هموژن

آن  هب (TBS) ده برابر وزن، محلول بافر نمکی تریس کردیم و

دور بر 5000با استفاده از دستگاه هموژنایزر(  شد و افزوده

محلول حاصله  شد ودقیقه ) و بر روي یخ هموژنیزه 
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سانتریفیوژ شد. پس از انجام سانتریفیوژ، محلول رویی شفاف 

شده و بخش رسوب کرده زیرین دور از بقیه محلول جدا 

   .شدریخته شد. از محلول شفاف رویی براي سنجش استفاده 

گیري میزان پروتئین اسیدي سایتواسکلتی  اندازه

  GFAP آستروسیتها یا

و با  (ELISA) زایالا کیبا تکن GFAP غلظت يریگ اندازه

انجام شد.  (Zellbio) شرکت يو استاندارد ها يباد یآنت

کارخانه سازنده انجام شد  يبق دستورالعمل هاها طسنجش

  .نانومتر خوانده شد 450و جذب در طول موج 

  توسط کیت الایزا DNA فراگمانتاسیون سنجش

مرتبط با هیستون توسط کیت الایزا  DNA قطعات شناسایی

و بر  عنوان نشانگر آپوپتوز) بوده (ب شناساگر مرگ سلول

ت. آزمایش بر مبناي اساس پروتکل شرکت سازنده انجام گرف

ساندویچی کمی و با استفاده از  - اصول ایمنی سنجی آنزیمی

و  DNA هاي مونوکلونال موش که در مقابلآنتی بادي

 امکان امر، این. شد انجام شوند،هدایت می هاتونهیس

 DNA قطعات( هانوکلئوزوم اولیگو و مونو	ویژه شناسایی

- لیز شده میسر می را در بخشی از بافت) وابسته به هیستون

است که  DNA	تجزیه	دهنده نشان	نوکلئوزوم میزان. سازد

باقی مانده در کمپلکس ایمنی  (POD) توسط پراکسیدازهاي

 405 در نورسنجی هايتوسط روش POD. کمی سازي شد

-azino-bis )3-ethylbenzothiazoline- '2،2 توسط و نانومتر

6-sulphonic acid (تگاه میکروپلیت بعنوان سوبسترا در دس

دقیقه  واکنش با سوبسترا تعیین شد و  15ریدر و پس از 

  شد.بیان  (OD) مقادیر آن با واحد جذب نوري

   يآمار لیتحل

شدند. پس از  انیب اریو انحراف مع نیانگیبه صورت م جینتا 

 کی انسیوار زیها، از آزمون آنالداده عیمشخص کردن توز

استفاده شد و آزمون  هاروهگ نیب سهیمقا يبرا یطرفه و توک

به کار رفت. در تمام  یرفتار تشنج زیآنال ياسکوئر برا يکا

  .  شدند یدار تلقیمعن 05/0کمتر از  ریها مقادآزمون

  

  هایافته

، نتایج مربوط به کمیت رفتار تشنجی حیوان را بر 1نمودار 

هاي ) در گروه5تا  0اساس تقسیم بندي راسین (رتبه بندي از 

در گروه شم، هیچ گونه رفتار تشنجی  دهد.میف نشان مختل

در حیوانات مشاهده نشد. در گروه صرعی شده با اسید 

که تیمار  در حالی ،مشاهده شد يکاینیک، رفتار تشنجی بارز

دار رفتار )، باعث کاهش معنیNOP )MCOPPBبا آگونیست 

  ).P>01/0تشنجی شد (

 
قسیم بندي راسین در شدت رفتار تشنجی بر اساس ت .1 نمودار

هاي صحرایی کنترل و صرعی تیمار شده با والپروئیک، موش

 NOP) و آنتاگونیست >NOP )MCOPPB) (001/0P آگونیست

)SB612111 در مقایسه با گروه  ساعت اول پس از جراحی 24)  طی

     در مقایسه با گروه صرعی شده >05/0P*. صرعی شده

  

هاي مختلف را در روههاي گ، نحوه عملکرد موش2نمودار 

دهد. این آزمون براي بررسی حافظه نشان می Yآزمون ماز 

  .شودفضایی از نوع بازشناختی استفاده می

 
هاي در موش Yمیانگین درصد تناوب در آزمون ماز  .2 نمودار

 NOP صحرایی کنترل و صرعی تیمار شده با والپروئیک، آگونیست

)MCOPPB ()001/0P< ( و آنتاگونیستNOP )SB612111 .( 

  >001/0P در مقایسه با گروه شم ###

   >001/0Pدر مقایسه با گروه صرع  ***

  

درصد تناوب در گروه صرعی شده با اسید کاینیک به طور 

که در  در حالی، )P>001/0(داري از گروه شم کمتر بود معنی

)، NOP )SB612111گروه صرعی تحت تیمار با آنتاگونیست 

داري بیشتر یبه گروه صرعی شده در حد معن این مولفه نسبت

به علاوه تفاوت موجود میان دو گروه صرعی ، )P>001/0( بود
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 داري بالا بودو صرعی تحت تیمار با والپروئیک به طور معنی

)001/0<P(.   

، نتایج مربوط به میزان تحرك حیوان را در آزمون ماز 3نمودار 

Y براي این  .دهدهاي مختلف نشان میهاي گروهدر موش

منظور، تعداد کل بازوهاي وارد شده در هر جلسه به عنوان 

در عمل تفاوت . شاخصی از میزان تحرك حیوان لحاظ شدند

که نشان  هاي مختلف مشاهده نشدداري در میان گروهیمعن

دهنده آن است که طی این روند رفتار حرکتی حیوان تغییر 

  محسوسی نداشته است. 

 
نگین رفتار حرکتی حیوان به صورت تعداد کل بازوي میا .3 نمودار

در موش هاي صحرایی کنترل و صرعی  Yوارد شده در آزمون ماز 

 )>NOP )MCOPPB ()001/0P تیمار شده با والپروئیک، آگونیست

  ).NOP )SB612111و آنتاگونیست 

  

 
میزان تاخیر اولیه در آزمون اجتنابی غیر فعال در  .4 نمودار

ایی کنترل و صرعی تیمار شده با والپروئیک، هاي صحرموش

 NOPو آنتاگونیست  )>NOP )MCOPPB ()001/0Pآگونیست 

)SB612111(  

  

ن ودر آزمرا ، نتایج مربوط به اندازه گیري تاخیر اولیه 4نمودار

هاي مختلف نشان هاي گروهرفتار اجتنابی غیرفعال در موش

ایی حیوان براي لیه که خود نشان دهنده توانودهد. تاخیر امی

هاي مختلف در مقایسه با هدر گرو که اکتساب این رفتار است

  نشان نداد.را داري گروه شم تفاوت معنی

را ، نتایج مربوط به اندازه گیري تاخیر در حین عبور 5نمودار

به عنوان  شاخصی از توانایی حیوان براي دهد که نشان می

آنهاست.  این مولفه، تثبیت اطلاعات در حافظه و به یاد آوردن 

داري در در گروه صرعی شده با اسید کاینیک به طور معنی

و در گروه صرعی  )P>001/0( مقایسه با گروه شم کمتر بود

) نیز کاهش NOP )SB612111آنتاگونیست تحت درمان با 

تاخیر در حین عبور در . )P>001/0( داري مشاهده شدمعنی

داري نیز افزایش معنی گروه صرعی تحت تیمار با والپروئیک

   .)P>001/0(داشت نسبت به گروه صرعی شده 

  

 
میانگین تاخیر در حین عبور در آزمون اجتنابی غیر فعال  .5 نمودار

در موش هاي صحرایی کنترل و صرعی تیمار شده با والپروئیک، 

 NOPو آنتاگونیست  )>NOP )MCOPPB ()001/0P آگونیست

)SB612111( 

  >001/0P گروه شم در مقایسه با ###

 >001/0P در مقایسه با گروه صرع ***

  

در بررسی هیستولوژیک با روش رنگ آمیزي نیسل، تراکم 

هیپوکمپ در گروه هاي مختلف  CA3نورون هاي هرمی ناحیه 

در گروه صرعی شده با اسید کاینیک  .مورد بررسی قرار گرفتند

حیه داري در تراکم نورونی در ناکاهش قابل توجه و معنی

 در مقایسه با گروه شم مشاهده شد CA3هیپوکمپ ناحیه 

)001/0<P(  شکل)هاي صرعی  با والپروئیکهتیمار گرو .)6 

)001/0<P(آگونیست ، NOP )MCOPPB ()001/0<P(  و

موجب بیشتر  )NOP )SB612111 ()001/0<Pآنتاگونیست 

در مقایسه با گروه کاینیک  CA3بودن تراکم نورونی در ناحیه  

. همچنین در مقایسه با گروه تحت تیمار با والپروئیک، شد

 NOPو آنتاگونیست   )NOP )MCOPPB تیمار با آگونیست

)SB612111 تراکم نورونی کمتري را نشان دادند ،(

)05/0<P .(  
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-در مطالعه حاضر براي بررسی شدت جوانه زدن فیبرهاي خزه

انجام  اي هیپوکمپ، رنگ آمیزي تیماي در ناحیه شکنج دندانه

  ). 7شد (نمودار 

 
هاي هیپوکمپ در موش CA3ها در نواحی تراکم نورون .6 نمودار

 NOPصحرایی کنترل و صرعی تیمار شده با والپروئیک، آگونیست 

)MCOPPB و آنتاگونیست (NOP )SB612111 .( 

  >01/0P< ،# 05/0P ##  در مقایسه با گروه شم

 *  >05/0P در مقایسه با گروه صرع 

 $ >05/0P قایسه با گروه والپروئیکدر م

 
اي هیپوکمپ در اندیس تیم در ناحیه شکنج دندانه .7 نمودار

هاي صحرایی کنترل و صرعی تیمار شده با والپروئیک، موش

  ). SB612111( NOP) و آنتاگونیست NOP )MCOPPBآگونیست 

  ###  >001/0Pدر مقایسه با گروه شم

 ** >01/0Pدر مقایسه با گروه صرع

 $$ >01/0P در مقایسه با گروه والپروئیک

  

در این خصوص، در گروه صرعی شده با اسید کاینیک افزایش 

 دار این اندیس در مقایسه با گروه شم مشاهده شدمعنی

)001/0<P( . مقایسه این اندیس در گروه تیمار با والپروئیک

داري را نشان داد با گروه اسید کاینیک کاهش معنی

)001/0<P(، ما همچنان در مقایسه با گروه شم این اختلاف ا

هاي مقایسه این اندیس در گروه .)P>01/0(همچنان بالا بود 

) و NOP )MCOPPBصرعی تیمار شده با آگونیست 

و  )P>001/0() با گروه شم NOP )SB612111آنتاگونیست 

نیز افزایش معنی داري  )P>01/0(گروه تیمار با والپروئیک 

 مشاهده شد.  

به عنوان مارکر  GFAPمطالعه حاضر اندازه گیري  در

ها و اختصاصی براي بررسی تغییرات آستروسیت

  ).8آستروگلیوزیس در بافت هیپوکامپ انجام شد (نمودار 

  

 
هاي اندازه گیري شده  در موش GFAPمیانگین غلظت  .8 نمودار

 NOPصحرایی کنترل و صرعی تیمار شده با والپروئیک، آگونیست 

)MCOPPB و آنتاگونیست (NOP )SB612111(.   

  ###  >001/0Pدر مقایسه با گروه شم

 *** >001/0P در مقایسه با گروه صرع

 $$ >01/0P در مقایسه با گروه والپروئیک

 
هاي ) بافتی در موشDNAمیزان آپوپتوز (فراگمنته شدن . 9نمودار 

 NOPصحرایی کنترل و صرعی تیمار شده با والپروئیک، آگونیست 

)MCOPPB و آنتاگونیست (NOP )SB612111 (  

  >01/0P< ،#  05/0P  ## در مقایسه با گروه شم

 **  >01/0Pدر مقایسه با گروه صرع 

 $ >05/0P در مقایسه با گروه والپروئیک

  

در  ،گروه صرعی شده با اسید کاینیکدر  در این خصوص

به طور قابل توجهی  GFAPغلظت  ،مقایسه با گروه شم

)؛ به علاوه در گروه صرعی تحت درمان P>05/0یافت (افزایش 

 NOP) و آنتاگونیست NOP )MCOPPBبا آگونیست 

)SB612111داري در میزان ) نیز افزایش معنیGFAP  نسبت

همچنین مقایسه  ).P>001/0( به گروه شم مشاهده شد
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در این دو گروه در مقایسه با گروه صرعی  GFAPغلظت  

، به عنوان درمان رایج صرع، نیز تفاوت تحت تیمار با والپروئیک

قابل ذکر است که ). P>001/0( داري را نشان دادمعنی

مقایسه این پارامتر در گروه تیمار با والپروئیک و گروه صرعی 

نشان داد را داري اسید کاهش معنیشده با کاینیک 

)01/0<P .( این کاهش در مقایسه با گروه شم همچنان تفاوت

  ).P>05/0( دادمیرا ان داري نشمعنی

هاي در گروه  DNAبررسی میزان فراگنته شدن ، 9نمودار 

صرعی شدن با تزریق کاینیک اسید دهد. مینشان را مختلف 

دار این پارامتر در مقایسه با گروه شم شد موجب افزایش معنی

)01/0<P.( هاي تیمار شده با آگونیست در مقایسه گروهNOP 

)MCOPPBو آنتاگونی ( ستNOP )SB612111 با گروه شم (

)05/0<P (و گروه صرعی تیمار شده با والپروئیک )05/0<P (

هیپوکمپ  CA3دار در میزان آپوپتوز در ناحیه افزایش معنی

مشاهده شد. در مقایسه گروه صرعی تیمار شده با والپروئیک 

 
  ). 50µm(خط مقیاس= هپوکمپ گروه هاي مختاف رنگ آمیزي شده با کریزیل ویوله CA3عکس میکروسکوپ نوري از ناحیه  .1شکل 

  

 

 
  ). 50µm(خط مقیاس=هاي مختلف رنگ آمیزي شده با روش تیم عکس میکروسکوپ نوري از ناحیه دندانه دار هیپوکمپ گروه . 2شکل 
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در میزان این پارامتر  داريبا گروه صرعی نیز کاهش معنی

  . )P>01/0( مشاهده شد

  

  بحث

نتایج این تحقیق نشان داد که تزریق اسید کاینیک موجب 

هیپوکامپ به  CA3ي آسیب و کاهش شدید نورونی در ناحیه

که با نتایج شود میاي همراه جوانه زدن نابجاي فیبرهاي خزه

. در مطالعه حاضر، )24, 23(است گزارشات پیشین منطبق 

زریق داخل هیپوکامپی اسید کاینیک همچنین منجر به ت

 و افزایش میزان مرگ برنامه ریزي شده DNAافزایش تخریب 

 اسید کاینیک شد هاي دریافت کننده(آپوپتوز) در گروه سلولی

که این نتیجه نیز در منطبق با مطالعات پیشین در این زمینه 

 . )26, 25(است 

حاضر همچنین نشان داده شد که استفاده از در مطالعه 

) و NOP )MCOPPB آگونیست اختصاصی گیرندهی

)، بر اساس SB-612111آنتاگونیست اختصاصی این گیرنده (

ها در ، نتوانست میزان فعال شدن آستروسیتGFAPمیزان 

را پس از دریافت اسید کاینیک کاهش دهد.  CA3ناحیه 

هایی که ن داد که در  موشو همکارانش نشا Sakori مطالعه

در  GFAPشد، میزان  knock outآنها  NOPژن گیرنده 

ما از هاي یافته. این نتیجه با )27( استریاتوم آنها بالا رفت

 GFAPمطابقت دارد. در مورد افزایش  NOPآنتاگونیست 

مطالعات نشانگر آن است  ،NOPمتعاقب استفاده از آگونیست 

که آزاد سازي هورمون تحریک کننده ترشح 

اي در تحریک ) که نقش عمدهACTH( گلکوکورتیکوئیدها

  NOPواسطه اثر آگونیست ه ب ،)28( دارد GFAPپروتئین 

با اثر  تواندعبارتی آگونیست میه . ب)29(یابد افزایش می

یج ارا افزایش دهد که این نتیجه نیز با نت GFAPغیرمستقیم  

  ما کاملا منطبق است.

گونیست و آنتاگونیست همچنین در مطالعه حاضر، استفاده از آ

ناشی از تزریق اسید  DNAتخریب  نتوانست NOPگیرنده 

کاینیک را کاهش دهد و تقریبا در آن بی اثر بود. البته مطالعه 

Guo  در زمینه اثر گیرندهیNOP  بر آپوپتوز نشانگر آن است

صورت وابسته ه عنوان آگونیست این گیرنده به ب N/OFQکه 

شود پوپتوز و مهار پرولیفراسیون میبه زمان منجر به القاي آ

. همچنین در مطالعه حاضر استفاده از آگونیست و )30(

توانست تغییر محسوسی در کاهش  NOPآنتاگونیست گیرنده 

. بررسی اندیس کنددلیل اسید کاینیک ایجاد ه تراکم نورونی ب

گر آن است که استفاده از تیم نیز در این پژوهش نشان

کاهشی در  توانست NOPآگونیست و یا آنتاگونیست گیرنده 

اي نسبت به گروه اسید کاینیک ایجاد جوانه زدن فیبرهاي خزه

  .کند

در صرع توسط  N/OFQاولین مطالعه پیرامون نقش احتمالی 

Beregola  در این مطالعه، سطح  انجام گرفت.  1999در سال

mRNA گیرنده NOP  پس از ایجاد مدل صرع توسط

همچنین  صورت چشمگیري افزایش یافت.ه اسیدکاینیک، ب

در کاهش ایجاد  N/OFQبرخی از مطالعات نیز نشانگر تاثیر 

اي در فیبرهاي خزه  EPSPپتانسیل پیش سیناپسی تحریکی یا

، 2002اي دیگر در سال در مطالعه Beregola  .)31(هستند 

پیش ساز   mRNAعلاوه بر اندازه گیري مجدد سطوح 

N/OFQ  وmRNA  گیرندهNOP میزان  ،پس از القا صرع

 NOPهایی که آنتاگونیست miceاستعداد ابتلا به صرع را در 

)J-113397 بودند با کرده ) دریافتmice هایی که ژنpro 

N/OFQ   آنهاKnock out درنهایت  .کردندد را مقایسه شده بو

نتایج این مطالعه نشان داد که پس از تزریق اسیدکاینیک، 

- در هسته مشبک تالاموس و در هسته pro N/OFQ بیان ژن

 mRNAسطح  در عوض، .یابدمیهاي میانی آمیگدال افزایش 

و نیز تراکم این گیرنده در هیپوکامپ،  NOPگیرندهی 

. از سویی نیز در کندمیپیدا تالاموس و قشر مغز کاهش 

mice هایی که آنتاگونیستNOP )J-113397 را دریافت کرده (

هاي کاهش محسوسی در میزان استعداد ابتلا به تشنج ،بودند

هایی mice. در مشاهده شداسید کاینیک  وسیلهه القا شده ب

شده بود، میزان  Knock outآنها   pro N/OFQژن  که

کمتر  ،هاmiceنسبت به سایر، القاییهاي استعداد ابتلا به تشنج

شد، مرگ ومیر آنها کاهش یافت، زمان شروع اولین تشنج نیز 

طولانی شد و نمره بندي رفتارهاي صرعی نیز بهبود رفتارهاي 

و همکارانش در سال Binaschi . )18( تشنجی را نشان داد

در تحقیقی با استفاده از روش الکترود میکرودیالیز،  2004

وسیله اسیدکاینیک، آزادسازي ه نشان دادند که القا تشنج ب

N/OFQ  نواحی را افزایش داد. این افزایش گذرا و موقتی، در

طور  . همان)17( خاصی همچون هیپوکامپ و تالاموس رخ داد

اثر صرع ناشی از که پیشتر هم دیده شد، مطالعات پیرامون 

 متناقض هستند. NOP گیرنده mRNAاسیدکاینیک بر سطح 

اي نشان دادند که تزریق اسیدکاینیک باعث کاهش دسته

. این کاهش سطح با شودمی NOP گیرنده mRNAسطح 

(بنام  AMPA/Kainateهاي استفاده از آنتاگونیست گیرنده

CNQX ل میان بر اثر متقابتاییدي ) متوقف شد. این نتیجه

. گروهی دیگر از مطالعات نیز )32( است N/OFQگلوتامات و 

جر به افزایش چشمگیر نشان دادند که تزریق اسیدکاینیک، من
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هاي اوپیوئیدي و سایر گیرنده NOPگیرندهی  mRNAدر سطح 

هاي ایجاد . در زمینه سایر مدل)33(شود میدر هیپوکامپ 

باعث بالا رفتن  N/OFQاند که صرع، مطالعات نشان داده کننده

، PTZ ،NMDA وسیلهه هاي القا شده بتشنجات در صرع آستانه

، اما اثري بر )20(شود و پنی سیلین می )21(بیکوکولین 

  .)21( تشنجات ناشی از شوك الکتریکی ندارد

در زمینه رفتار صرعی ناشی از تزریق اسید کاینیک، مطالعات 

هاي ه بروز تشنجنشانگر آن است که تزریق اسید کاینیک منجر ب

ساعت ابتدایی  5الی  4صورت اولیه در ه ناشی از اسید کاینیک ب

 که از طریق نمره بندي ریسین قابل ارزیابی استشود القا می

که تزریق اسید کاینیک داد شان ن. مطالعه حاضر ما نیز )34(

ساعت اولیه پس از القا مدل  4کاینیکی در هاي موجب بروز تشنج

منجر به  NOPشد. در مطالعه حاضر، استفاده از آگونیست گیرنده 

. گرچه مطالعات شدکاهش چشمگیر در نمره بندي ریسین 

دنبال تزریق ه پیشین نشانگر بالا رفتن آستانه بروز تشنجات ب

N/OFQ  آگونیست)NOPبر اساس نتایج ما به نظر  .)21( ) بود

 بر کاهش ترشح گلوتامات NOPرسد با توجه به اثر آگونیست می

، استفاده از آگونیست توانسته است میزان بروز تشنج هاي )35(

ناشی از اسید کاینیک را کاهش دهد. البته استفاده ما از 

هاي ناشی داري تشنجیصورت معنه نتوانست ب NOPآنتاگونیست 

که  Bregulaین با نتیجه مطالعه از اسید کاینیک را مهار کند و ا

هاي تواند بروز تشنجمی NOPنشان داد تزریق آنتاگونیست 

  .)18( کاینیکی را کاهش دهد، مطابقت ندارد

ه هاي نورودژنرتیو همانند صرع، همواره باختلال حافظه در بیماري

چرا که فراموشی و مشکل  ،جدي مطرح بوده است یعنوان چالش

ترین علائم اختلالات شناختی است که سبب در یادگیري شایع

کاهش حافظه  .)36( شودایجاد افسردگی در این بیماران می

فضایی وابسته به هیپوکامپ در مطالعات پیشین نیز گزارش شده 

صورت داخل ه هایی که اسید کاینیک را ب. موش)37( است

هیپوکامپی دریافت کرده بودند، در یادگیري فضایی، حافظه کوتاه 

)، دچار MWMو بلند مدت بر اساس تست ماز آبی موریس (

که در  Y-mazeه بر اساس ظ. اختلال در حاف)38( اختلال شدند

 مطالعه ما دیده شد، در مطالعات دیگر نیز نشان داده شده است

)40(.  

اینیک به هیپوکامپ، هاي بالغ، تزریق یک طرفه اسیدکدر موش

. )38( شودمنجر به بروز اختلال در ایجاد و نگهداري حافظه می

هاي صرعی، با اختلالات ندهاي شناختی در رتاختلال در فرآی

نورونی در ساختارهاي مغزي شامل نواحی هیپوکامپ، هیپرتروفی 

. در استمرتبط  )42( و جوانه ارتباطات جدید )41( هاآستروسیت

وسیله ه ذخیره شده (که ب مطالعه ما، حفظ و یادآوري اطلاعات

STL  هاي دریافت کننده اسید ) در رتشوندمیتعیین و ارزیابی

کاینیک دچار اختلال شدید شده بود که این نتیجه با مطالعات 

قبلی که از همین روش براي ارزیابی یادگیري فضایی استفاده 

هاي ارزیابی بهره بردند؛ کاملا و یا از سایر روش )23( کردند

. در مطالعه ما، استفاده از آنتاگونیست گیرنده )38(است منطبق 

NOP صورت ه توانست اختلات حافظه ناشی از اسید کاینیک را ب

چشمگیري بهبود ببخشد. در حالی که استفاده از آگونیست 

 نتوانست تغییر خاصی در تخریب حافظه NOPاختصاصی گیرنده 

داده مطالعات پیشین نشان نتایج . کندناشی از اسیدکاینیک ایجاد 

است که تزریق داخل هیپوکامپی یا داخل آمیگدالی آگونیست 

NOP 44, 43(شود می، منجر به اختلال حافظه در موش( .

منجر به تخریب و اختلال در  همچنین فعال شدن این گیرنده

نیز  Malimo مطالعه .)45( تثبیت یادگیري اجتنابی غیر فعال شد

منجر به اختلال شدید  N/OFQنشان داد که تزریق داخل بطنی 

. همچنین مطابق )46( شوددر یادگیري اجتنابی غیر فعال می

که تزریق  اندما، مطالعه پیشین نیز نشان داده مطالعههاي یافته

, 47( تواند به بهبود حافظه رت منجر شودمی NOPآنتاگونیست 

48(.  

گروهی  ،بر حافظه و یادگیري NOPدر زمینه نحوه اثر گیرنده 

بر حافظه و یادگیري از  NOPاز مطالعات  نشانگر اثر سیستم 

. از سوي دیگر برخی )49( تی سیناپسی استطریق پلاستیسی

بر حافظه، با  NOPمطالعات نشانگر آن است که اثر سیستم 

تداخل در مسیر سیستم موسکارینرژیک، گاباارژیکی و 

اوپیوئیدي است. به نحوي که تزریق آتروپین (آنتاگونیست 

) و GABA(آنتاگونیست گیرنده  موسکارینی)، بیکوکولین

ه توانند بهاي اوپیوئیدي) میکسان (آنتاگونیست گیرندهنالو

صورت جداگانه، تخریب یادگیري اجتنابی غیرفعال ناشی از 

 ،. البته در مقابل)45(کنند را کاملا تضعیف  NOPآگونیست 

J.Sandin  بر این عقیده است کهN/OFQ عنوان آگونیست ه ب

NOP  نقش دو فازي وابسته به دوز بر حافظه دارد؛ به این معنا

بالاي آن در صورت تزریق به داخل هیپوکامپ منجر به که دوز 

در حالی که تزریق داخل هیپوکامپی دوز  ،تخریب حافظه شده

. در ضمن شودپایین آن باعث تسهیل در حافظه اکتسابی می

  .)47(کند تواند هر دو اثر را بلاك می NOPآنتاگونیست 

  

  تقدیر و تشکر

مصوب معاونت  یینامه دانشجو انیپژوهش حاضر، حاصل پا

ه به دانشگا نیا یمال تیاست و با حما رانیدانشگاه ا یپژوهش

   .است دهیانجام رس
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