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ABSTRACT 

Background and  Aim: Epilepsy is a central nervous system disorder in which the activity of 

nerve cells in the brain is disrupted and leads to seizures. Despite the variety of available 

anticonvulsant drugs, approximately 30% of patients are resistant to conventional therapies. 

Nowadays, attention to drugs of natural origin, especially plant sources, has increased. Due to the 

effects of quinic acid, including antioxidant, anti-inflammatory, hepatoprotective, and immune 

cell-enhancing properties, this study aimed to determine the anticonvulsant effect of quinic acid 

in pentylenetetrazole-induced seizures in mice by investigating the possible role of the oxidative 

stress pathway and nitric oxide. 

Materials and Methods: In this experimental study, 48 male mice were divided into 6 groups of 

8. The first group received PTZ at a dose of 90 mg/kg, the second to fifth groups received quinic 

acid at doses of 5, 10, 20, and 40 mg/kg, and the sixth group received Diazepam at a dose of 10 

mg/kg. One week after quinic acid administration, seizures were induced in all mice by 

intravenous injection of pentylenetetrazole.  

Results: Quinic acid at doses of 20 and 40 mg/kg significantly increased seizure threshold 

compared to the group treated with normal saline (P<0.001). Quinicic acid treatment reduced 

serum nitrite and malondialdehyde levels of brain tissue (P<0.001). Quinic acid treatment also 

increased serum and brain tissue antioxidant activity in mice. Quinic acid significantly reduced 

the expression of iNOS and nNOS genes compared to the normal saline group (P<0.01). 

Conclusion: Quinic acid seems to have potential anticonvulsant effects. Its mechanism of action 

is probably to inhibit neuroinflammation and act through the nitric oxide pathway 
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 چکیده 

در مغز مختل شده و منجر به تشنج  یعصب یهاسلول تیاست که در آن فعال یمرکز یعصب ستمیاختلال س کیصرع   زمینه و هدف:

معمببول مقبباوم هسببتند. امببروبه توجببه بببه  یهببانسبببت بببه درمان مارانبی ٪30 باًیضدتشنج موجود، تقر  یتنوع داروها  رغمی. علگرددیم

هدف اب  ،یو ضدالتهاب یدانیاکس یاب جمله خواص آنت دیاس کینیکوئ راتیاست که با توجه به تأث افتهی شیافزا یعیبا منشأ طب  ییداروها

اسببتر    ریمسبب   ینقببش امتمببال  یتترابول در مببوب بببا بررسبب   لنیدر تشنج القا شده با پنت  دیاس  کینیکوئ  یاثر ضد تشنج  نییمطالعه تع  نیا

 بود. دیاکس کیتریو ن ویداتیاکس

کننببده نرمببال  افببتیشدند. گببروه اول در یبندمیتقس ییتا 8گروه  6نر، به  یسر موب سور 48 یمطالعه تجرب نیدر ا ها:مواد و روش

و گببروه ششببم   لببوگرمیبببر ک   گببرمیلیم  40و    20،  10،  5  یبببا دوبهببا  دیاس  کینیکننده کوئ  افتیدر  یها، گروه دوم تا پنجم گروه نیسال

تشببنج در تمببام  د،یاسبب کینیکوئ زیهفتببه اب تجببو کیبب  یبودند. بعد اب فاصله بمببان لوگرمیبر ک   گرمیلیم  10با دوب    ابپامیکننده د  افتیدر

 القا شد.  یدیور قیبه صورت تزر لوگرمیبر ک  گرمیلیم 90با دوب  تترابوللنیها با پنتموب

آسببتانه تشببنج را بببه  ن،یبا گروه تحت درمان با نرمال سببال سهیدر مقا لوگرمیبر ک   گرمیلیم  40،  20  یدر دوبها  دیاس  کینیکوئ  ها:یافته 

در سببرم و بافببت مغببز را  دیبب آلدئ یو مببالون د تیبب تریتوانست سببطن ن دیاسکینیبا کوئ ماری(. ت>001/0Pداد )  شیافزا  یطور قابل توجه

هببا شببد. سرم و بافت مغببز در موب  یدانیاکسیآنت  تیفعال  زانیم  شیسبب افزا  دیاس  کینیبا کوئ  ماریت  نیچن(. همP<0.001کاهش دهد )

 (.P<01/0کاهش داد ) نیکننده نرمال سال افتیرا نسبت به گروه در nNOSو  iNOSژن  انیب زانیم یبه طور معنا دار دیاسکینیکوئ

  یاثر آن مهار التهاب عصب  سمی که امتمالاً مکان  باشدیم  یابالقوه   ی اثرات ضد تشنج  یدارا  دیاس  کین یکوئ  رسدیبه نظر م  گیری:یجهنت

 باشد.   یم دیاکس کیتری ن ریمس نیچنو هم 

   ، نیتریک اکسیدویداتی تترابول، استر  اکس لن یپنت د،یاس ک ینیتشنج، کوئ: کلمات کلیدی

29/7/1403پذیرب:  23/7/1403اصلامیه نهایی: 20/11/1402وصول مقاله:  
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 مقدمه 

عنوان    یماریب به  نورولوژ  کیصرع  با    کیاختلال  مزمن 

ناش  یمکرر  یهاتشنج  تخل  ی که  ب  یناگهان  هیاب  در    هیروی و 

.  شودیم  فیتعر  د،یآیبه وجود م  یمغز  یهااب نورون   یگروه

تخل  یماریب  نیا اثر  بر  ا  یکیالکتر   هیکه  مغز  در   جاد ینامنظم 

 کندی م  جادیا  یاگسترده   یو شناخت   یجسم  رات یتأث  شود،یم

تخم(1) با  در سراسر جهان،    ون یلیم  50  ی مدود   ن ی.  مبتلا  نفر 

به  شا  یکیعنوان  صرع  به    کینورولوژ  یهایماریب   نیترعیاب 

،  سابمان بهداشت جهانی  ی. بر اسا  برآوردها دیآیمساب م

م پنج  مدود  تشخ  ون یلیسالانه  صرع  به  مبتلا  داده    صیفرد 

جنس، نژاد    سن، را در هر    یبحران سلامت جهان   ن ی. اشوندیم

اجتماع طبقه  تفاوت   یو  با  مذکر  جنس  در  و  گرفته   بر  در 

در    شتریب   یزیناچ است  ممکن  فرد  هر  است.  مؤنث  جنس  اب 

بندگ ب  یطول  درگ  یماریبا  ب  ریصرع  صرع  در    شتریشود. 

 .  (2) شودی کودکان و افراد مسن ظاهر م

س  کی(  NO)  د یاکس  کیترین که    گنال یمولکول  است  دهنده 

غشاها  تیقابل اب  ن  یعبور  دارد.  را   اب  دیاکسا  کیتریمختلف 

ا(  L-arginineآرژنین)-ال  کیتری ن  یهام یزوآنزیتوسط 

بافت   دیاکسا در  تول  ی هاسنتاب  به  شودی م  دی مختلف  توجه  با   .

اساس فعال   NOینقش  و    کیولوژیزیف  ی هاتی در 

  ش یاند که افزامطالعات نشان داده   یبرخمغز،    کیولوژیزیپاتوف

است و    میدر ارتباط مستق  یبا شدت مملات تشنج   NOسطن  

 .  (3)است   انکاریصرع ب   یولوژیزینقش آن در پاتوف

گسترده   امروبه  طور  شناسا  قاتی تحق  یابه  دنبال  و    ییبه 

  ی اب جمله منابع غن  باشند،یم   دی جد  ییدارو  باتیاستخراج ترک 

بس توجه  مورد  اب گذشته  گ   ی اریکه  است،    یی دارو  اهان یبوده 

  ،ییدارو  اهانیگ  نه یدر بم  قاتیتحق   یهات ی اب محدود  باشندیم

ترک   یدارو  دی تول با  است    ب یاستاندارد    ت یقابل  کهمشخص 

تفاوت   دی تول مانند  مختلف  عوامل  باشد.  داشته  را    ی هامجدد 

بخش مورد    اه،یگ  یآوربمان جمع  ،ییایمنطقه جغراف  ،یکیژنت

 باتیبر ترک   یریگاسانس  ای  یریگو روب عصاره   اه یاستفاده گ

اثربخش  یاهیگ  یداروها مآن   یو  اثر  اخ  گذارند،یها    راً یلذا 

شناسا با  که  است  شده  گ  باتیترک   ییمطرح  و    اهان یفعال 

مدل آن   ریتأث  یابیارب در  کارآبما  ی وانیم  ی هاها   یهاییو 

ترک   یدارو  توانیم  ینیبال دست    بیبا  .  (4)  افتیمشخص 

منابع    یعیطب   بیترک   کیبعنوان    دیاس  کینیکوئ اب  فراوان 

فرمول ش  یاهیگ پوست    باشدیم  C7H12O6  ییایمیبا  اب  که 

هو  ا،یلوب  نکونا،یس  اه یگ برگ  توتون،  برگ    ب، ی س  ج،یقهوه، 

به طور مثال در  دیآی به دست م  جاتیآلو، سبز  ، یهلو، گلاب  .

ا  د یاس  کینی گرم کوئ  6/1پرتقال متوسط    کی   ن یوجود دارد. 

شدن    لیاست که تبد  ییغذا  میدر رژ  یعیماده طب  کی  بیترک 

تر ن  پتوفانیبه  است  د یآم  نیکوت یو  بدن  به    .(5)  در  توجه  با 

آنت  دیاس  کینیکوئ  راتیتأث   ، (6)ی  دانیاکس  یاب جمله خواص 

ی  منیا  یهاسلول  شیو افزا  ( 8)  وی هپاتوپروتکت  ،(7)ی  ضد التهاب

  د یاس  کینیکوئ  ی اثر ضد تشنج  ن ییمطالعه با هدف تع  ن یا  ، (9)

 ریتشنج در موب با در نظر قرار دادن مس  یوانیمدل م  یبر رو

اکس  د یاکس  کیتری ن  یامتمال استر   شده    یطرام    و یداتیو 

 است.

 

 ها   مواد و روش

 یو گروه بند   یشگاهیآبما واناتیم

رو  هیکل کار  کمموب  یمرامل  مجوب  با  مطابق  اخلاق    تهیها، 

  یمطالعه سع  نیصورت گرفت. در ابعد اب تایید کمیته مذکور  

  ی دما  ،ییو روشنا  یکیتار  تمیبه آب و غذا، ر  یشد که دسترس

 ها استاندارد باشد.  نمونه  یدارنگه  طیشرا یو به طورکل طیمح

وبن  48 محدوده  در  نر  موب  در    30  یال  25  یسر  گرم 

  ییدما  ط یدر شرا  وانات یشدند. م  یبند میتقس   ییتا  8  یهاگروه 

( و  1±22℃مناسب  روشنا  12(  ساعت    12و    ییساعت 
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دسترس  یخاموش غذا  یبا  و  آب  به    یدارنگه   کسان ی  ی آباد 

ا سپس  تاموب   نیشدند.  هشت  گروه  شش  به    م یتقس  ییها 

 شدند. 

بر    تر یل  ی لیم  1را با دوب    نیکه نرمال سال   ییهااول: موب  گروه 

  افت یهفته در  کیبه مدت    یبه صورت داخل صفاق  لوگرمیک 

 کردند.

  د یاس  کینیکه کوئ  ییهادوم، سوم، چهارم و پنجم موب  گروه 

گرم بر کیلوگرم  میلی  40و    20،  10،  5  ی با دوبها  بی را به ترت

 کردند.  افتیهفته در کیبه مدت  یبه صورت داخل صفاق

موب  گروه  د  ییهاششم:  دوب    ابپامیکه  با  -میلی  10را 

صفاق  گرم/کیلوگرم داخل  صورت  مدت    یبه  هفته    کیبه 

 .  (10)کردند  افتیدر

به صورت      PTZ    %5   تشنج  همه گروه ها  یجهت القا  سپس

 کردند.  افتیدر یدم دیداخل ور

کلیه دوبهای این مطالعه بر اسا  مطالعه پایلوت نویسندگان و  

انتخاب شد    2021مطالعه قبلی خوراسگانی و همکاران در سال  

قبل اب    قهیدق  60  دوبهای کوئینیک اسید و دیابپام، همه  .  (11)

   شدند. قیتزر یبه صورت داخل صفاق   PTZزیتجو

 تشنج  یالقا

بوس  یالقا  یبرا طر  30  دلین  کی  لهیتشنج    ی دم  دیور  قیاب 

 ک یو با سرعت      PTZ    %5  ونیموب با استفاده اب پمپ انفوب

دق  تریلیلیم د  ق یتزر  قه یبر  به محض  و  اندام    دن یشد  کلونو  

شد.  قیتزر  یقدام ب متوقف  بمان  انفوب  نیمدت  و    ون یشروع 

ثان  مسب  بر  تشنج  مرامل  دوب    هی شروع  به  سپس  و  شد  ثبت 

)  تحمل ابا  یلیم  یعنیتشنج  به  دارو  ک   یگرم  وبن    لوگرمیهر 

  لوگرم یگرم بر ک   یلیبر مسب م  تحملشد. غلظت    لیبدن( تبد

 : محاسبه شد ریب ظهور علائم تشنج با استفاده اب فرمول یبرا

 

𝑇ℎ𝑟𝑒𝑠ℎ𝑜𝑙𝑑 𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 (
𝑚𝑔

𝑘𝑔
)  

=
𝑅𝑎𝑡𝑒 (

𝑚𝑙
𝑚𝑖𝑛

) × 𝑇𝑖𝑚𝑒(𝑠) × 𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑒𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛(
𝑚𝑔
𝑚𝑙

) × 1000

60 × 𝐵𝑜𝑑𝑦 𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡 𝑜𝑓 𝑎𝑛𝑖𝑚𝑎𝑙
 

 

پا  تع  انیدر  اب  گروه مدت   نییپس  در  تشنج  بروب    یهابمان 

ب   ب یبه ترت  ن یلابیو با  نیتوسط کتام  ی هوشی مختلف، پس اب 

دوب   و     لوگرمیک / گرمیلیم  20و    60با  شدند  کشته  موشها 

 .  (12)مغز جدا شد  پوکمپیقسمت ه

 یی ایمیوشیب یها یابیارز

   پوکمپیسرم و ه یدی پیلون یداس یپراکس یریگ اندازه

ه  تریکرولیم  250 شده  هموژن  با    ای  پوکمپینمونه    1سرم 

تر  تریلیلیم معرف  اب    دیاسکی کلرواستی اب  بعد  و  مخلوط 

قرار گرفت. سپس بعد   یماردر بن   قهیدق  15ورتکس به مدت  

مدت   به  شدن  سرد  شد.    فوژیسانتر  g 1000در    قهیدق  10اب 

نانومتر    535در طول موج    یی رنگ رو  یجذب محلول صورت

مقابل   معرف  لولهدر  همه  شامل  که  غبلانک  به  نمونه    ریها  اب 

 .  (13) د یبود، قرائت گرد

 پوکمپ یپلاسما و ه تیتریسطح ن یریگاندازه

  یتی کروپلیبه روب م  سیبه کمک واکنش گر  تیترین  سنجش

پذ برارفتیانجام  رو  ییبدان یپروتئ  ی .  سولفات   400  ، یبا 

 گرمی لیم  6سرم  با    ای  پوکمپینمونه هموژن شده ه  تریکرولیم

رو  سولفات  گرد  یپودر  برا  (14) دیمخلوط   یریگاندابه   ی. 

سرم     تریکرولیم  100ابتدا    زا،یالا  تیکروپلیدر م  تیتریغلظت ن

  1مخلوط )  تریکرولیم  100شده و سپس    ییبدان یبافت پروتئ  ای

سولفانام1به   ان  دی(    ی د   نیآم  ید  لن ی(اتلینفت -1)-و 

مح  د یدروکلرایه مدت    ط یبه  به  و    37℃در    قه یدق  30افزوده 

گرد تشکدیانکوبه  و  واکنش  انجام  اب  بعد  جذب    لی.  رنگ، 

تشک  ینور اب  رنگ  لیماصل  توسط    540در    یماده  نانومتر 

الا خوانشگر  منحن  دیگرد  تقرائ  زایدستگاه  اب  استفاده  با    ی و 

 .  (15) ها محاسبه شداستاندارد غلظت نمونه 

   پوکمپیسرم و ه  یدانیاکسی تام آنت تیظرف یریگاندازه
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آنت  ت یظرف  یریگاندابه  بر    پوکمپیه  ی دانیاکسی تام  سرم  و 

روب اکسیدان   پتانسیل   اسا   آنتی  توسط  آهن    کاهندگی 

(Ferric  reducing antioxidant power)  توسط  .Fکه 

FJ. Benzie  (.  17شده است انجام شد )  شنهاد ی و همکارانش پ

انجام آبما مقدار    ریبه شرح ب  شیمرامل  اب    تریلی لیم  1است: 

افزوده و به    شیآبما  ی هااب لوله   کیبه هر    FRAPمحلول کار

بن   قهیدق  5مدت   م  37℃  یماردر  مقدار  شودیانکوبه   .33  

  ی استانداردها   ایو سرم و    پوکمپیاب نمونه هموژن ه   تریکرولیم

لوله   ه یته به  سر  یهاشده  و  اضافه  گرد  عاًیمذکور  .  دیمخلوط 

مدت  لوله   اتیمحتو به  بن   قهیدق  10ها  انکوبه    37℃  یماردر 

نور موج  نمونه   ی شد. جذب  طول  در  مقابل    593ها  نانومتردر 

آب مقطر(    تریکرولیم  33و    FRAPمحلول    تریلی لیم  1)  د شاه

نور  یریگاندابه  جذب  قرائت  اب  پس    ی هامحلول   یشد. 

غلظت  با  منحن  یهااستاندارد  و    یمختلف،  رسم  استاندارد 

طر  ی هانمونه   ریمقاد اب  محاسبه    ی منحن  قیمجهول  استاندارد 

 . (16) دیگرد

 هاژن  انیب یریگاندازه

ه  nNOS،iNOS  یهاژن   انیب بافت  روب    پوکمپی در  با 

Real-time PCR  بافت    گرمی لیم  50هر    یابا  به  شد.   یبررس

ترا  تریلیلیم  کی محلول  شد.    ماًیمستق  زولیاب  اضافه  بافت  به 

اب دستگاه هموژنا  یسابسپس هموژن  استفاده  انجام شد    زریبا 

به  بافت  دق  زیل  یخوبتا  پنج  به مدت  نمونه  دما  قه یشوند.    ی در 

 200  زول،یاب محلول ترا  تریلیلیم  کی  یابااتاق انکوبه شد. به 

با دست    یآرامبه   ه یثان  15کلروفرم اضافه و به مدت    تریکرولیم

در انکوباتور قرار   قه یدق  3تا    2تکان داده شد و سپس به مدت  

مدت   به  نمونه  شد.  سرعت    قه یدق  15داده  در    12000با  دور 

ا  فوژیسانتر  سلسیو درجه    4  ی و در دما  قهیدق مرمله    ن یشد. 

م به صورت    شود یباعث  مخلوط  صورت  کیکه  رنگ    یفاب 

جدا    ییبالا  رنگیفاب ب  کی و    یانیفاب م  ک یو    نییدر پا  یفنل

ب  زین  RNAشود.   فاب  م  ییبالا  رنگی در  فاب    ردیگیقرار  و 

به   50مدود    ییبالا را  مجم  کل  اب  اختصاص  درصد  خود 

رودهدیم فاب  م  یآرامبه   یی.  به  و  شده    وب ی کروتیبرداشته 

سرد اضافه و    زوپروپانول یا  نهم مجم با آ  باًیمنتقل و تقر  دیجد

به    سلسیو درجه    20  یمنف  یساعت در دما  1 قرار داده شد. 

دما   فوژیسانتر  قهیدق  15مدت   با    سلسیو  درجه    4  یدر  و 

برداشت و به    یی رو  عیانجام و ما  قهیدور در دق  13000سرعت  

ا  75الکل    یسلول  تیپل سپس  شد.  اضافه  مرمله    نیدرصد 

ب و  شد  تکرار  تبخ  عد مجدد  پل  ر یاب  به  آب    ت یالکل،  فوق 

بردن   یو پ یاضافه شد. جهت کنترل کم روکربونات یپ لیاتید

نمونه  غلظت  و  خلوص  درجه  نورRNA  یهابه  جذب    ی ، 

طول آن در  کمک   230/260و    280/260ی  هاموجها  به 

گرد قرائت  نانودرآپ  همدیدستگاه    RNAغلظت    نیچن. 

ن نمونه  هر  اب  شده  بر مسب    نیهم  وسطت   زیاستخراج  دستگاه 

 .(17) شد ده ی( سنج ng/μl)  تریکرولینانوگرم در م

ک   با اب  کار    cDNAساخت    ت یاستفاده  روب  به  استناد  با  و 

ک  توسط  شده  نمونه   ت یارائه  شده،   RNA  یهااب  استخراج 

پذ  cDNAساخت   سنتز  رفتیانجام  پروتکل   .cDNA   در

مقدار    یبرا  تیک  اب    5000مداکثر   یطرام  RNAنانوگرم 

ا در  است  غلظت    نیشده  همه    1000مطالعه  اب  نانوگرم 

  ی هااب نمونه   cDNAسنتز    ی شد. برا  فاده است  RNA  یهانمونه 

RNAرو بر  را  نمونه  ابتدا  در  هم  خ ی  ی ،  و  کرده  بمان ذوب 

ک  در  موجود  دما  تیمواد  در  ذوب    یرا  تا  داشته  نگه  اتاق 

 شوند. 

و بافر    یاصل  RNAبا افزودن    RNA  یاب رو   cDNA  ساخت

RT 5Xآنز آب  Oligo dT  مریپرا  پتاب، یکرترانس   می،   ،

RNase Free  ،dNTPپرا و    Random Hexamer  مری، 

RNA interference  تر یکرولیم  20به    ییو رساندن مجم نها  

  60  ،  سلسیو درجه    25  یدر دما   قهیدق  5و قرار دادن به مدت  
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دما  قهیدق  5و    سلسیو درجه    42  یدمادر    قهیدق   70  یدر 

 انجام شد.  سلسیو درجه 

آنت  یاختصاص  یمرهایپرا و  نرم   سنسی سنس   Vectorافزار  با 

NTI  ژن    یهاژن  یبرا و  نظر  ژن  B2Mمورد  عنوان  که    یبه 

طرام  انیب دارد  سفارب    یثابت  شدو    ن یا  .(1)جدول    داده 

قابل   یطرام  یمرهایپرا   PCR  یهااستفاده در واکنش   ت یشده 

  ی هاکلیس  ان یذوب را دارند و پس اب پا  ی به روب منحن  یکم

  ب ی ترت  ن ی. بدشودیذوب اجرا م  ی، برنامه منحنPCR  یریتکث

کم تا  را  دما  دستگاه  دماکه  اب  پرا  یتر    ن ییپا  مرهایاتصال 

و    رودی بالا م سلسیو درجه    1و سپس دما در مدود    آوردیم

طور متناوب تا  روند به   ن یو ا  شودی فلورسانس قرائت م  گنالیس

که دما به    ی. بمانرودیبالا م  سلسیو   درجه    95مدود    ییدما

TM    محصولPCR  محصولات    د، یرسPCR    مالت به 

اب    SYBR Green I  یهاو رنگ  شوندی م  لیتبد  یارشته تک

م  نیب خارج  رشته  شد  شودیدو  افت  رخ    د یو  فلورسانس 

وس  دهدیم به  دمانرم   لهیکه  دستگاه،  افت    ییافزار  آن  در  که 

 ییجااست. اب آن   صیقابل تشخ  یفلورسانس رخ داده به رامت

مخصوص به خود را دارد، در    TM  یادو رشته   DNAکه هر  

رامت  نیا به  اب    یاختصاص  PCRمحصول    توان یم  یروب  را 

غ پرا  یراختصاصیمحصول  .  (18)داد    زیتما  مرهایدا-مریو 

 آورده شده است.  1در جدول  مرهایپرا یتوال

 ی آمار زیآنال

تحل  هیتجز نرمداده   یآمار  لیو  اب  استفاده  با    Prismافزار  ها 

ابتدا بررس ها با استفاده اب آبمون  نرمال بودن داده   یانجام شد. 

  ن یی. سپس جهت تعرفتیصورت پذ  رنوفیاسم-کولموگراف

معن آنال  مارها یت  ن یب  داریاختلاف  و    طرفهک ی  انس یوار  ز یاب 

مقا توک   هان یانگ یم  سهیجهت  آبمون  گرد  یاب  .  دیاستفاده 

مداده  صورت  به  و    خطای  ±   ن یانگیها  شدند  ثبت  استاندارد 

05/0>p  فرض شد.  داریمعن یاب نظر آمار 

 مرهایپرا ی. توال1 جدول

 ردیف نام ژن  Forwardتوالی   Reverseتوالی  

AGAATAGGAGGAGACGCTGT GGCTGTGCT TTGATGGAGATGA nNOS 1 

GGACATCAAAGGTCTCACAGGC CCAACAGGAGAAGGGGACGAA iNOS 2 

CGTGATCTTTCTCGTGCTTGTC GGAAGTTGGGCTTCCCATTCT B2M 3 

 

 هایافته
 ه مورد مطالع یهاتشنج در گروهتحمل به    سهیمقا

نتایج   نتایج ماصل اب این مطالعه نشان داد تزریق    طرفهیک آنالیز واریانسبا توجه به  ید در  اس  ینیککوئو تست تعقیبی آبمون توکی 

نرمال سالین باعث افزایش تحمل به تشنج    کننده داری در مقایسه با گروه دریافت  گرم بر کیلوگرم به شکل معنیمیلی   40و    20دوبهای  

( است  هم >001/0Pشده  داد  (.  نشان  نتایج  ک   گرمیلیم  10و    5دوب    کننده یافت در  ی هاگروه چنین  تفاوت    ید اس  ینیککوئ  یلوگرمبر 

  PTZاب گروه    یشتر ب   دارییطور معنبه   یابپام د  کننده یافت در  یهاتشنج در موبتحمل به    .(<05/0Pنداشت )   PTZبا گروه    دارییمعن

  40و   20. در مقایسه تحمل به تشنج در دوبهای مختلف کوئینیک اسید با دیابپام، غلظت تحمل به تشنج در گروه های  (>001/0Pبود )

و پاسخ در این گروه ها معادل    (<05/0P)  گرم بر کیلوگرم کوئینیک اسید در مقایسه با دیابپام تفاوت معنی داری وجود نداشت  میلی

گرم بر کیلوگرم کوئینیک اسید اب پاسخ گروه دریافت کننده دیابپام به  میلی 10و  5پاسخ دیابپام بوده اند. در مالیکه پاسخ در دوبهای 

 . (1کمتر بوده است )نمودار  (>001/0P)طور معنی داری  
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 آنالیز واریانسه و با آزمون استاندارد ثبت شد خطای ± نیانگیصورت منتایج به صورت  .های مورد مطالعه. مقایسه تحمل به تشنج در گروه1نمودار

 افتیبا گروه در سهیدر مقا  :###. (>001/0P) ینسالنرمال  کننده یافتگروه در در مقایسه با***:  آنالیز شده اند. توکیتست تعقیبی و  طرفهیک

دریافت کننده   : گروهQ.A5,10,20,40دریافت کننده دیازپام،  : گروهDiazدریافت کننده نرمال سالین،  : گروه001/0P<.  saline دیازپام کننده

 گرم/کیلوگرم به ترتیب. میلی  5،10،20،40کوئینیک اسید با دوزهای 

 

کوئ  م  ید اس  ینیک اثر  د  یزان بر  در    سرم  ید آلدئ ی مالون 

 مورد مطالعه  یهاگروه

نتا اسا   تعق  طرفهکی   انسیوار  لیتحل  جیبر  آبمون    ی بیو 

نشان داد که گروه در  نیا  یهاافتهی  ،یتوک   کننده افتیمطالعه 

 یسرم کمتر  دی آلدئ  یسطن مالون د  یداریبه طور معن  ابپامید

(. >001/0Pداشتند )  نینرمال سال  کننده افتینسبت به گروه در

دوبها  د یاس  کینیکوئ  زیجو  چنینهم و  20،  10  ی با   ،40  

ک   گرمیلیم معن  لوگرمیبر  طور  سطن    یداریبه  کاهش  سبب 

  ن یشد. ا  ن یبا گروه نرمال سال  سه یسرم در مقا  د یآلدئ  ی مالون د

ترتکاهش به  اب:     یدوبها  یبرا  ب یها  بودند  عبارت  ذکر شده 

05/0P<  ،001/0P<  001/0  وP<  علاوه بر این، میزان کاهش .

گروه  در  سرم  آلدئید  دی  دوبهای مالون  کننده  دریافت    های 

کوئینیک اسید در مقایسه    لوگرمیبر ک   گرمیلیم  40، و  20،  10

با دیابپام، تفاوت معنی داری نداشت و این ویژگی کوئینیک  

. در (<05/0P)  اسید در این دوبها با دیابپام یکسان بوده است

کننده  دریافت  در گروه  آلدئید سرم  مالون دی  میزان  مالیکه 

داری   میلی   5دوب   معنی  طور  به  دیابپام  اب  کیلوگرم  بر  گرم 

(01/0P<)  (2بیشتر بود )نمودار. 

 
  زیاستاندارد ثبت شده و با آزمون آنال خطای ± نیانگیبه صورت صورت م جی نتا. مورد مطالعه هایدر گروه سرم یدآلدئ  یمالون د : مقایسه سطح2نمودار

  ###:   .، به ترتیب>05/0P  و  >001/0Pنی کننده نرمال سال  افتیبا گروه در  سهی: در مقاو *   ***   شده اند.  زیآنال  یتوک    یبیو تست تعق  طرفهک ی  انسیوار

:  Q.A5,10,20,40دریافت کننده دیازپام،  : گروه Diazدریافت کننده نرمال سالین،  : گروه001/0P<. saline دیازپام کننده افتیبا گروه در سهیدر مقا

 گرم/کیلوگرم به ترتیبمیلی5،10،20،40دریافت کننده کوئینیک اسید با دوزهای  گروه
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م  د یاس  ک ینیاثر کوئ  د   زانیبر    پوکمپ یه  دیآلدئ ی مالون 

 مورد مطالعه  یهادر گروه

تعق  طرفهکی  انسیوار  لیتحل  جینتا آبمون    ی توک   یبیو 

د  نیا  یهاافتهی که  داد  نشان  معن  ابپامیمطالعه  طور   یداریبه 

با گروه نرمال    سه یرا در مقا  پوکمپیه  دی آلدئ  یسطن مالون د 

)  نیسال است  داده  ا>01/0Pکاهش  بر    ک ینیکوئ  ن، ی(. علاوه 

دوبها   دیاس ک   گرمیلیم  40و    20  یبا  طور    زین  لوگرمیبر  به 

 سطن مالون   یمعنادار

 

سال  پوکمپیه   دی آلدئ  ید نرمال  گروه  به  نسبت  کاهش    نیرا 

است   آلدئید  >001/0P)داده  دی  مالون  میزان  همچنین،   .)

دوب کننده  دریافت  گروه  در    40  دیاس  کینیکوئ  هیپوکمپ 

داری   میلی معنی  طور  به  دیابپام  اب  کیلوگرم  بر  گرم 

(001/0P<)  دوب این  واقع  در  بود.  اب    د یاس  ک ینیکوئ  کمتر 

دیابپام توانایی بیشتری در کاهش مالون دی آلدئید هیپوکمپ  

 (.3نمودارداشته است )

 
استاندارد ثبت   خطای  ± نیانگیبه صورت صورت م  جینتا. مورد مطالعه  هایدر گروه  پوکمپیه ید آلدئ یمالون د . مقایسه سطح3مودار ن

  نیکننده نرمال سال افتیبا گروه در سه ی*: در مقا*شده اند. *** و  زیآنال یتوک یبیو تست تعق طرفه کی انسیوار زیشده و با آزمون آنال

001/0P<  01/0وP< 001/0 دیازپام کننده  افتیبا گروه در  سه ی در مقا ###:  .بی به ترتP<. saline دریافت کننده نرمال سالین،   : گروه

Diaz دریافت کننده دیازپام،  : گروهQ.A5,10,20,40 گرم/کیلوگرم میلی 5،10،20،40دریافت کننده کوئینیک اسید با دوزهای  : گروه

 به ترتیب. 

 

آنتی  بر    یداس   ینیکاثرکوئ  در    سرم  اکسیدانیسطح 

 مورد مطالعه  هایگروه

نتا اسا   تعق  طرفهکی   انسیوار  لیتحل  جیبر  آبمون    ی بیو 

م  ن یا  ،یتوک  که  داد  نشان    ی دانیاکسیآنت  ت یظرف  زانی مطالعه 

با گروه    یداریتفاوت معن  ابپامید  کننده افتیسرم در گروه در

ا<05/0P)  ندارد  ن ینرمال سال با  در    د یاس  کینیمال، کوئ  نی (. 

  ی داریبه طور معن  لوگرمیبر ک   گرمیلیم  40و    20،  10  یدوبها

با گروه    سه یسرم در مقا  یدانیاکسیآنت  ت یظرف  ش یموجب افزا

سال است  نینرمال  ترت  شده  ، >05/0P<  ،001/0P  یب:به 

001/0P<   همینطور، ظرفیت آنتی اکسیدانی سرم در گروه .-

کننده   دریافت  دوبهای    دیاس  کینیکوئهای    20و    40در 

داری   میلی معنی  طور  به  دیابپام  اب  کیلوگرم  بر  گرم 

(001/0P<) (.4بیشتر بودند )نمودار 
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  زیاستاندارد ثبت شده و با آزمون آنال  خطای  ±  نیانگیبه صورت صورت م  جینتا.  مورد مطالعه  هایدر گروه  سرم  . مقایسه سطح آنتی اکسیدانی4مودار  ن

تعق  طرفهک ی  انسیوار تست  مقا  زیآنال  یتوک   یبیو  در  و*:  اند. ***  در  سهیشده  سال  افتیبا گروه  نرمال  ترت  >05/0Pو    >001/0P  نی کننده    . بیبه 

saline001/0  دیازپام   کننده  افتیبا گروه در  سه یدر مقا  ###:   دریافت کننده نرمال سالین،  : گروهP<.  salineدریافت کننده نرمال سالین    : گروهDiaz :

 گرم/کیلوگرم به ترتیب.میلی5،10،20،40دریافت کننده کوئینیک اسید با دوزهای  : گروهQ.A5,10,20,40دریافت کننده دیازپام،  گروه

 

 

کوئ  م  یداس   ینیکاثر    یدانی اکس  یآنت  ظرفیت یزانبر 

 مورد مطالعه  هایدر گروه هیپوکمپ

گروه   پوکمپیه  دانیاکس  یآنت  تیظرف  زانیم مورد   یهادر 

و تست    طرفهک ی  انسیواره بعد اب تحلیل و آنالیز توسط  مطالع

کردند بیان  توکی  آبمون  در  تعقیبی  گروه   کننده   یافتکه 

م  یابپامد نظر  تفاوت    پوکمپیه  دان یاکس  یآنت  ت یظرف  زان یاب 

گروه    یدار  یمعن به  سالین  کننده دریافت  نسبت   نرمال 

کوئ(<05/0Pندارد) دوبها یاس  ینیک.  با    40و    20،  10،  5  ید 

ک میلی بر  معنادار  یلوگرمگرم  صورت  به  باعث    یتوانست 

مقا  پوکمپیه   دانی اکس  یآنت  ت یظرف  زانیم  یشافزا با    یسه در 

سالین    گروه  )گردنرمال  ظرفیت  >001/0Pد  این،  بر  علاوه   .)

درگروه آنتی   هیپوکمپ  کننده  اکسیدانی  دریافت  های 

دوبهای    د یاس  کینیکوئ بر  میلی   40و    20،  10،  5با  گرم 

داری    معنی  طور  به  دیابپام  اب  بیشتر    (>001/0P)کیلوگرم 

 (.5شده است )نمودار

 

 
استاندارد ثبت شده و با آزمون  خطای  ± نیانگیبه صورت صورت م جینتا. مورد مطالعه هایدر گروه هیپوکمپ  یدانیاکس یآنت . مقایسه سطح5نمودار 

با گروه  سهیدر مقا: ###. >001/0P نیکننده نرمال سال افتیبا گروه در سه یدر مقا  :شده اند. ***  زیآنال یتوک  یبیو تست تعق طرفهک ی انسیوار زیآنال

دریافت  : گروهQ.A5,10,20,40دریافت کننده دیازپام،  : گروهDiazدریافت کننده نرمال سالین،  : گروه001/0P<. saline دیازپام کننده افتیدر

 . گرم/کیلوگرم به ترتیبمیلی 5،10،20،40کننده کوئینیک اسید با دوزهای 
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کوئ  م  دیاس   کی نیاثر  گروه  تیترین  زانیبر  در   یهاسرم 

 مورد مطالعه 

اب   بعد  مطالعه  مورد  های  گروه  در  سرم  نیتریت  میزان  نتایج 

تعق  طرفهک ی  انسیوار  زیآنال تست  توک   یبیو  نشان    یآبمون 

سرم    تیترین  زانیاب نظر م  ابپامیکننده د  افتید که گروه درندا

معن سال  یدار  یتفاوت  نرمال  گروه  به    ندارد   ن ینسبت 

(05/0P>  .)دوبها  دیاس  کینیکوئ   40و    20،  10،  5  یبا 

ک   گرمیلیم معنادار  توانست  لوگرمیبر  صورت  باعث    یبه 

م مقا  تیترین  زانیکاهش  در  سال  سهیسرم  نرمال  گروه    ن یبا 

ترت به  . >001/0P  و  >001/0P<،  001/0P  :بیگردد، 

گروه  در  سرم  نیتریت  سطن  کننده  همچنین،  دریافت  های 

کیلوگرم  میلی  20و    40دوبهای   بر  در    دیاس  کینیکوئگرم 

با  داری     مقایسه  معنی  طور  به  بود    (>01/0P)دیابپام  کمتر 

 (. 6)نمودار

 
 انسیوار  زیاستاندارد ثبت شده و با آزمون آنال   خطای  ±  نیانگیبه صورت صورت م  جینتا.  مورد مطالعه  هایدر گروه  سرم  یتریتن  . مقایسه سطح6نمودار  

  سه یدر مقا##:    .بیبه ترت  >01/0Pو   >001/0P  نیکننده نرمال سال  افت یبا گروه در  سهی : در مقا*شده اند. *** و*  زیآنال  یتوک   یبیو تست تعق  طرفهکی

:  Q.A5,10,20,40دریافت کننده دیازپام،    : گروهDiazدریافت کننده نرمال سالین،    : گروهsalineبه ترتیب.      >01/0Pدیازپام    کننده  افتیبا گروه در

 گرم/کیلوگرم به ترتیب.میلی 5،10،20،40دریافت کننده کوئینیک اسید با دوزهای  گروه

کوئ  م  ید اس  ینیکاثر  در    هیپوکمپ یتریتن  یزان بر 

 مورد مطالعه  هایگروه

تیمار موب ها با کوئینیک اسید و دیابپام در این مطالعه نشان  

  داری را به شکل معنی    پوکمپیه  تیترین  یزانم  یابپامکه د  داد

گروه  به  سالین  کننده دریافت    نسبت  داد    نرمال  کاهش 

(05/0P<)هم دوب  یداس  ینیک کوئ  چنین.  و    20،  10،  5  های با 

ک   گرمیلیم  40 معنادار  یلوگرمبر  به صورت  باعث    یتوانست 

م مقا  پوکمپیه  تیترین  یزانکاهش  گروه    یسهدر  دریافت  با 

ترتیب:    کننده  به  گررد،  سالین    و  >05/0P<،  05/0Pنرمال 

01/0P<   گروه در  هیپوکمپ  نیتریت  سطن  این،  بر  علاوه   .  

گرم بر کیلوگرم اب دیابپام به طور  میلی   40دریافت کننده دوب  

در مالیکه، میزان کاهش    کمتر بود.  (>001/0P)معنی داری   

توسط   هیپوکمپ  مختلف    دیاس  ک ینیکوئنیتریت  دوبهای  در 

در مقایسه با دیابپام، تفاوت معنی داری نداشت و این ویژگی  

 (.7)نمودار (<05/0P) بالقوه یکسان بوده است 
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استاندارد ثبت شده و با   خطای  ±  نیانگیبه صورت صورت م  جینتا.  مورد مطالعه   هایدر گروه   هیپوکمپ  یتریتن  مقایسه سطح   . 7  نمودار

  و  >05/0P  نیکننده نرمال سال  افتیبا گروه در  سه یشده اند. * و**: در مقا  زیآنال  یتوک    یبیو تست تعق  طرفه کی   انسیوار  زیآزمون آنال

01/0P<  001/0  دیازپام  کننده  افتیبا گروه در  سهیدر مقا:  ###  . بیبه ترتP<.  saline دریافت کننده نرمال سالین،    : گروهDiazگروه :  

 گرم/کیلوگرم به ترتیب. میلی 5،10،20،40دریافت کننده کوئینیک اسید با دوزهای  : گروه Q.A5,10,20,40دریافت کننده دیازپام، 

 

کوئ  م  دی اس  ک ینیاثر  در    iNOS  ژن  یانب  یزان بر 

 مورد مطالعه  هایگروه یپوکمپه

تحل   جینتا اب  تعق  طرفهکی  انسیوار  لیماصل  آبمون    ی بیو 

  زان یم  یبه طور معنادار  ابپامید  زیکه تجو  دهدینشان م  یتوک 

سال  iNOSژن    انیب نرمال  گروه  به  نسبت  داده    نیرا  کاهش 

  ید اس ینیککوئ  کننده   یافتدر   های(. در موب P<001/0است )

دوب ک   گرمیلیم40و    10، 5  با  معن  یلوگرمبر  شکل    یداریبه 

  یدا کاهش پ  ینسالنرمال  نسبت به گروه    iNOS  ژن  یانب  یزانم

ترتیبکرد به  است،     (.P<01/0)و    (05/0>P)،  (P<05/0)  ه 

در گروه  هیپوکمپ  در  ژن  این  بیان    کننده   یافت درهای  میزان 

دوب  یداس  ینیککوئ ک   گرمیلیم40و    10، 5  با  در بر  یلوگرم 

داری   معنی  تفاوت  دیابپام،  با  پتانسیل  مقایسه  این  و  نداشت 

 (. 8)نمودار (<05/0P)  تقریبا با دیابپام یکسان بوده است 

 

 

 
استاندارد ثبت   خطای ± نیانگ یبه صورت صورت م  جینتامورد مطالعه.  یهاگروه  پوکمپیدر ه iNOSژن  انیب  زانیم سه ی مقا. 8مودار ن

کننده نرمال    افتیبا گروه در سه یشده اند. *،** و ***: در مقا زیآنال یتوک  یبیو تست تعق طرفه کی انسیوار زیشده و با آزمون آنال

  افتدری گروه : 01/0P< . saline دیازپام کننده  افتیبا گروه در  سه ی در مقا:  ##  .بی( به ترتP<0/ 001)و  (01/0>P)، (P<05/0)نیسال

  5،10،20،40 یبا دوزها  د یاس کینیکننده کوئ افتدری :گروه Q.A5,10,20,40 ازپام،یکننده د  افتدریگروه  Diaz: ن،ینرمال سال ننده ک

 . بیبه ترت لوگرمیگرم/ک-یلیم
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ه  nNOS ژن  یانب  یزانم  یسهمقا  هایگروه  یپوکمپ در 

 مورد مطالعه 

نتا اسا   تحلدستبه   جیبر  اب  و    طرفهک ی  انسیوار  لیآمده 

تعق ب  ،یتوک   یبیآبمون  که  شد  در    nNOSژن    انیمشخص 

معن  یهاگروه  طور  به  است    یداریمختلف  متفاوت 

(001/0>P  .)م  ابپامید  زیجوت کاهش  موجب  وضوح    زان یبه 

گروه    nNOSژن  انیب به  نسبت  داد    ین سالنرمال  را  کاهش 

(001/0>Pهمچن موب  ن،ی(.    کینیکوئ  کننده افتیدر  یها در 

دوبها  دیاس ک   گرمیلیم  40و    20  ی با  کاهش    لوگرم، یبر 

  ن ینسبت به گروه نرمال سال  nNOSژن    ان یب  زان یدر م  یمعنادار

( شد  در  (P<01/0مشاهده  ژن  این  بیان  میزان  این  بر  علاوه   .

  با دوب  یداس  ینیککوئ  کننده   یافتدرهای  هیپوکمپ در گروه 

ک   گرمیلیم40و    20 تفاوت  بر  دیابپام،  با  مقایسه  در  یلوگرم 

معنی داری وجود داشت و توانایی دیابپام در کاهش این بیان  

 .(9)نمودار (P<001/0)ژن بیشتر بوده است 

 

 

 
استاندارد ثبت   خطای  ± نیانگی به صورت صورت م جینتا.  مورد مطالعه  هایگروه  یپوکمپدر ه nNOSژن  یانب یزانم یسه مقا .9مودار ن

کننده نرمال  افتیبا گروه در سه ی: در مقاو *** شده اند. ** زیآنال یتوک  یبیو تست تعق طرفه کی انسیوار زیشده و با آزمون آنال

دریافت کننده    : گروه 001/0P<.  saline دیازپام کننده  افتیبا گروه در سه یدر مقا: ###  .بیبه ترت (P<001/0)و  (P<01/0)  نیسال

-میلی 5،10،20،40دریافت کننده کوئینیک اسید با دوزهای : گروه Q.A5,10,20,40دریافت کننده دیازپام،  : گروه Diazنرمال سالین، 

 گرم/کیلوگرم به ترتیب. 

 بحث

 قیبب امتمببالا اب طر  دیاس  کینیمطالعه ماضر نشان داد کوئ  جینتا

 سببتمیس تیبب فعال زانیبب و کبباهش م ویداتیاثرات ضد استر  اکس

  یالقا  یدر مدل موش  یاثرات ضد تشنج  جادیباعث ا کیتررژین

 نیترعیاب شببا یکبب ی. صببرع دیبب تتببرابول گرد لنیتشببنج بببا پنتبب 

 یهبباروننو  یعبب یرطبیغ  هیبب اختلالات مزمن مغز است که اب تخل

. علببل ممببلات تشببنج متعببدد بببوده و  شببودیم یناشبب  یمغببز

 یاب عفونت تا تومور، ضربه مغببز  یگوناگون عصب  یهایماریب

تشنج و عوارض  وعیش لی. به دل(19)  ردیگیو التهاب را در برم

به دنبببال اسببتفاده اب   نیموجود، محقق  ییایمیش  یداروها  یجانب

 ییجهببت شناسببا بببرره ببباتیبعنببوان ترک  یاهیبب گ یداروهببا

مطالعببه بببا  نیبب هستند. ا یماریب  نیدرمان ا  یبرا  دیجد  یداروها

در تشنج القا شده   دیاس کینیکوئ  یاثر ضد تشنج یهدف بررس

 ریمسبب  ینقببش امتمببال یتتببرابول در مببوب بببا بررسبب  لنیبببا پنتبب 
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 کی PTZ. دیگرد یطرام دیاکس کیتریو ن ویداتیاستر  اکس

است کببه بببا کمببپلکس   دیلراک   یهاکانال  یکننده انتخاببلوک

القبباک کننببده تشببنج  کیبب بوج شببده و  GABA-A یرسببپتور

ضدتشببنج در مببدل   یداروهببا  یابیبب ارب  یاست که برا  ییایمیش

 PTZمشخص شده است که  ی. به خوبشودیاستفاده م  یوانیم

نببورون دارد و  یغشببا یهببایژگیو یرا رو یاثببرات مخرببب 

 ریداده و ذخا  قرار  ریرا تحت تأث  یمیو کلس  یمیپتاس  یهاکانال

 نیو همچنبب  کنببدیرا آباد م یدرون سببلول یمیکلسبب  یهبباونی

 دهدیرا کاهش م  تریالقا شده با نوروترانسم  یکنداکتانس کلر

 ونیبب غلظت    PTZها مشخص شده که  بر اسا  پژوهش  .(20)

 شیافببزا نیبب کببه در ا  دهببدیم  شیرا افببزا  یدرون سببلول  میکلس

 گببرید یسببو بنقببش دارد. ا NMDA یهارنببده یغلظببت، گ

در سلول مببانع اب بببروب اثببرات   میکلس  شیمشخص شد که افزا

 ییجهببت، داروهببا نیهم. بببه(21) شودیاب گابا م یناش یمهار

مهببار  قیبب گابببا اب طر یناپسبب یسببطوح س شیکببه سبببب افببزا

هماننببد   گردنببد،یبابجببذب گابببا م  شیافببزا  ایگابا    سمیکاتابول

ضدتشنج مؤثر   یاروهااب جمله د  هانیابپیو بنزود  هاتوراتیبارب

 یهارنببده یگ  سببتیآگون  کیبب   ابپببامی. د(22)  رونببدیبه شمار م

گابببا و در   یهارنببده یگ  یاست کببه بببا اثببر بببر رو  ینیابپیبنزود

و  یبخشبب هببا اثببرات آرامکلببر بببه نورون ونیبب ورود  تیبب نها

ماضببر اثببرات  ی. در بررسبب (23) کنببدیاعمببال م یضدتشببنج

 دییبب تأ  PTZ  کننببده   افببتیدر  یهببادر موب  ابپامید  یضدتشنج

در کنتببرل و کبباهش شببدت  ابپببامید یاثربخشبب  دیبب کننببده مؤ

مطالعببه   گببرید  جی. نتابا مکانیسم فوق می باشد  باشدیها متشنج

سبببب  دیاسبب  کیبب نیموشببها بببا کوئ مبباریماضببر نشببان داد کببه ت

 نیبا گببروه سببال سهیآستانه شروع تشنج در مقا  داریمعن  شیافزا

همچنببین آن اسببت.    یاب اثببرات ضدتشببنج  یکببه مبباک   دیگرد

بببه طببور  ابپببامید قیبب کببه تزر دهببدیمطالعببه نشببان م یهاافتببهی

را در  و هیپوکمببپ سببرم دیبب آلدئیسببطن مببالون د یمعنببادار

ممکن   جینتا  نیکاهش داده است ا  نیبا گروه نرمال سال  سهیمقا

باشببد کببه بببه  ابپببامید یخببواص اثببرات محببافظت لیبب است به دل

 یهاافتببهیبببا کببه  کنببدیکمببک م ویداتیکبباهش اسببتر  اکسبب 

 2010همکببارانش در سببال و    Güngörکببه توسببط    یامطالعه

 ابپببامیمببزمن د  زیدارد. در آن مطالعه، تجو  یانجام شد همخوان

 یهببامیآنز  تیبب در فعال  یمعنببادار  راتییبب ها منجر بببه تغبه موب

در تمببام   دابیپراکس  ونیگلوتات  تیو کاهش فعال  یدانیاکسیآنت

البته در مطالعببات متعببدد بببا توجببه بببه دوب و .  (24)  ها شدبافت

شرایط تزریق دیابپام در مدل های مختلف میوانی بیماری هببا 

کببه در مطالعببه   (25و26)پاسخ های متفاوتی دیده شببده اسببت  

ماضر هم اثرات آنتی اکسیدانی دیابپام در سرم و هیپوکمپ با 

وجود افزایش معنی دار نبببوده اسببت کببه مببی توانببد بببه خبباطر 

تزریق تحت ماد باشد. همینطور نتایج این مطالعه نشان داد کببه 

 nNOSو    iNOSدیابپام می تواند باعث کاهش بیان ژن های  

-Jiménez مطالعببهدر هیپوکمببپ مببوب هببا شببود کببه در 

Velázquez  ( 2008و همکاران  )  ابپامیکه د ه شدنشان دادنیز 

 iNOS  یهاژن  انیب  تواندیوابسته به گابا، م  یرهایمس  قیاب طر

 لیاثرات به دل  نیکاهش دهد. ا  یالتهاب  طیرا در شرا  nNOSو  

 تیبب و متعاقببباً کبباهش فعال یداخببل سببلول میکاهش سطن کلسبب 

بببه کبباهش   منجببراسببت کببه    دیاکسببا  کیتریسنتاب ن  یهامیآنز

، پس این مسیر هم میتواند در بروب اثر (27)  شودیم  NO  دیتول

بببا  ابپببامید جببه،ینت درضدتشببنجی دیابپببام هببم دخیببل باشببد و 

در  ی، نقببش مببوثرnNOSو  iNOS یهبباژن انیبب کبباهش ب

بببه بهبببود  تواندیدارد که م ویداتیکاهش التهاب و استر  اکس

 دارو منجر شود. نیتحت درمان با ا مارانیب تیوضع

ی در دوبهببا  دیاسبب   کینیکوئ  قینشان داد که تزر  ماضر  مطالعه

بببه طببور   لببوگرمیبببر ک   گببرمیلیم  40و    20  بالاتر یعنی دوبهای

 کننده افتیبا گروه در سهیبمان شروع تشنج را در مقا یمعنادار

کببه  دهببدینشببان م افتببهی نیبب ا ت.داده اسبب  شیافزا نینرمال سال
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 یبر رو  یشتریاثرات ب  توانندیم  دیاس  کینیبالاتر کوئ  یدوبها

 یهبباگروه  ن،یهمچنبب  .در شببروع تشببنج داشببته باشببند ریتبباخ

 کیبب نیکوئ لببوگرمیبببر ک  گببرمیلیم 10و  5دوب  کننببده افتیدر

بعت کافی نبودن، فراهم نکببردن دوب مببوثر بعلببت تزریببق   دیاس

تشببنج  یبببر رو یاثرات کمتببر  دیشاکوتاه مدت یا تحت ماد،  

اثببرات  یابیبب که به ارب  یابر منابع مطالعه  یبا مرور.  داشته باشند

 نشد.  افتیپرداخته باشد،  دیاس کینیکوئ یضدتشنج

کننببده نرمببال   افببتیمطالعببه در گببروه در  نیبب ماصببل اب ا  جینتا

 یو کاهش سطن آنت دیآلدئ یمالون د  شیافزا،    PTZو    نیسال

تایید کننده بر هم خوردن دفاع آنتی اکسیدانی بببدن   یدانیاکس

در شرایط این بیماری مانند مطالعات قبببل نشببان مببی دهببد. در 

مقابلببه بببا  یبببدن بببرا یدانیاکسبب یکببه دفبباع آنت یبمببانواقببع 

 دیبب پد ویداتینباشببد، اسببتر  اکسبب  یآباد کبباف یهبباکالیراد

 ویداتیدر اسببتر  اکسبب   افتهی  شیآباد افزا  یهاکالی. راددیآیم

و  شببوندیم یعصببب سببتمیس بیمختلببف باعببث آسبب  یهببااب راه 

 جادیو تشنج را ا نسونیو پارک  یو افسردگ  ابتیمثل د  یعوارض

 پوکمپیه یدانیاکس یآنت تیظرف زانیم یبررس  .(28) کنندیم

 یدانیاکسبب  یآنتبب  تیبب نشببان داد کببه ظرف  جیدر مطالعه ماضر نتا

در همه   دیاس کینیکننده کوئ افتیر  د یهادر گروه   پوکمپیه

داشببت.  یدار یمعنبب  شیافزا نینسبت به گروه نرمال سالدوبها  

سببرم در مطالعببه   یدانیاکس  یآنت  تیظرف  زانیم  یبررس  نیچنهم

سببرم در   یدانیاکسبب   یآنتبب   تیبب نشببان داد کببه ظرف  جیماضر نتببا

نسبت به گروه نرمببال   دیاس  کینیکننده کوئ  افتیدر  یهاگروه 

دهنده اثببرات نشببان جینتا نیداشت. ا  یدار  یمعن  شیافزا  نیسال

در  یدانیاکسبب یدفبباع آنت تیبب بببر تقو دیاسبب  کیبب نیمثبببت کوئ

مطالعببات نشببان داده در همین راستا   .باشدیو سرم م  پوکمپیه

در درمببان صببرع دارنببد.   یاژه یبب و  گبباه یجا  هادانیاکسبب یکه آنت

و  ویداتیبببا کبباهش اسببتر  اکسبب  یاهیبب گ ببباتیاب ترک  یبرخبب 

عملکببرد ضببد  ژن،یفعببال اکسبب  یهاگونببه دیبب اب تول یریجلببوگ

مبباده  کیبب  دیاسبب  کینی. کوئ(29و30)  کنندیرا اعمال م  یالتهاب

 یدانیاکس  یآنت  تیفعال  یاست، که دارا  ییغذا  میدر رژ  یعیطب

 باشببدیم دیبب آم نیکببوتیو ن پتوفببانیشدن به تر لیو قادر به تبد

موجببود در  کیبب کلروژن دی. مطالعببات نشببان داده کببه اسبب  (31)

 ی هاهسته سلول  یبا مهار مرگ خود به خود  تواندیقهوه سبز م

 بدیبب و کبباهش تول DNAمهببار قطعببه قطعبببه شببدن  ،یعصببب

خببود را اعمببال  یدانیاکسبب   یآباد، اثبببرات آنتببب  یهباکبالیراد

 یهادر مفاظببت اب سببلول کیبب کلروژن دیاسبب  ن،یچنبب کنببد. هم

. مطالعببه (32)نقبش دارد    ویداتیدر مقاببل اسبتر  اکسب  یعصب

Mijangos-Ramos  و همکببباران نشبببان داده اسبببت کبببه

داده شببده  صیتشببخ یدانیاکسبب   یو آنت  یضد التهاب  یهاتیفعال

بببه مشببتقات  تببوانیرا م .urticifolia  C شببهیدر عصبباره ر

هببا آن ییآن نسبت داد که ممکن است به توانببا  دیاس  کینیکوئ

. در (33) آباد مببرتبط باشببد کالیراد یهابه عنوان پاک کننده 

و همکاران انجام شد، نشان داده شد   Sohکه توسط    یامطالعه

 رببب  یابببالقوه  یاثرات محببافظت توانندیم کینیکوئ  یدهایکه اس

مببوب   C6  ومیبب گل  یهابر سببلول  THPاب     یناش  یسلول  تیسم

ممکن   دیاس  کینیداشته باشد و در مجموع نشان دادند که کوئ

 یهایماریاب ب یریگشیپ ایدرمان  یعامل بالقوه برا  کیاست  

 . (34)باشد  ویداتیهمراه با استر  اکس

بنابراین این امتمال وجود دارد که اثرات مثبببت ایببن ترکیببب  

در افزایش مدت بمان شروع تشنج به علت پتانسببیل محافظببت 

اب سلول های عصبی در مقابل رادیکال هببای آباد تولیببد شببده 

 در شرایط تشنج باشد. 

در نیز گزارب شده است کببه  طبق مطالعات قبل  علاوه بر این،  

 یبا افراد سالم سببطن مببالون د  سهیمبتلا به صرع در مقا  مارانیب

و  دهایبب پیل ونیداسبب یپراکس یاب نشببانگرها یکبب )یسببرم  دیبب آلدئ

که سطن   (35و36)کاهش پیدا می کند    ( نیزویداتیاستر  اکس

 PTZمالون دی آلدئید در گروه دریافت کننده نرمال سالین و  
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که  یا. مطالعههم تاییدی بر بروب این شرایط در تشنج می باشد

( انجببام شببد، خببواص 2016و همکبباران ) Urangaتوسببط 

 ییایمیو ارتباط آن با ساختار شبب   دیاس  کینیکوئ  یدانیاکسیآنت

 کینیمطالعه نشان داد که کوئ  نیقرار داد. ا  یآن را مورد بررس

 یاست که ناش  یقابل توجه  یدانیاکسیآنت  تیظرف  یدارا  دیاس

آباد و شببرکت در   یهاکالیکردن راد  یآن در خنث  ییاب توانا

مببا   یهاافتببهیبببا    جینتا  نی. ا(37)  باشدیردوکس م  یهاواکنش

 یهببادر موب  دیبب آلدئیدهنده کاهش سببطن مببالون دکه نشان

 نیبب دارد. بببه ا  یاسببت، همخببوان  دیاسبب   کینیکوئ  کننده افتیدر

بببا اسببتفاده اب   دیاس  کینیگرفت که کوئ  جهینت  توانیم  ب،یترت

خببود، نقببش   داریپا  یو ساختار الکترون  لیدروکسیه  یهاگروه 

 دهایبب پیل  ونیداسبب یو پراکس  ویداتیدر کاهش استر  اکسبب   یمهم

همچببون   یمؤثر در درمان اختلالات  یاماده   قیطر  نیو اب ا  دارد

 تشنج محسوب گردد.

آنجاییکه   تشنج  د یتشد  عثبا  دی اکس  کیتریناب    ی اثرات 

ا  شودیم در  داده   ن یو  نشان  مهار  راستا  که  است  شده 

ا  دیاکسکیترین اثر    تیو تقو  یاثر ضد تشنج  جادیسنتاب باعث 

م  ی داروها تشنج  مشاهده  (38)  شودیضد  ماضر  مطالعه  در   .

  دیاس  کینیبا کوئ  PTZ  ی دریافت کننده هاموب  ماریشد که ت

معن کاهش  بافت    ت یترین  یداریسبب  و  شد.    هیپوکمپسرم 

  در کاهش استر  دیاس  کی نیدهنده اثرات کوئنشان   جینتا  نیا

سلول   ویتروات ین اب  محافظت  تشنج    یعصب  یها و  شرایط  در 

 .باشدیم

کوئ که  داد  نشان  ماضر  طور    تواندیم  دیاس  کی نیمطالعه  به 

ه  nNOSو    iNOS  یهاژن   انیب  یمعنادار در    پوکمپ یرا 

اموب دهد.  کاهش  که    یماک   هاافته ی  نیها  است  آن  این  اب 

  دارد.   یقابل توجه  یدانیاکسی و آنت  یاثرات ضدالتهاب  ب،یترک 

به    تواند ی م  دیاس  کینیدهد که کوئینشان م  ج ینتا  ن یادر واقع  

  و ی تروباتیکاهش استر  ن   در  مؤثر  یعامل ضدالتهاب  کیعنوان  

پ  دیاکس  کیترین  تیفعال  میتنظو     ز ین  نیشیعمل کند. مطالعات 

توانا اکس  دیاس  کینیکوئ  ییبه  استر   کاهش  و    و یداتیدر 

کرده  اشاره  االتهاب  که  نتا  ن یاند،  با    ماضرمطالعه    جیموضوع 

نشان    زین  گریمطالعات ددر همین راستا،    .(37)  دارد  ی همخوان

ترک داده  که  آنت   باتیاند  کوئ  یدانیاکسیبا خواص    ک ینیمانند 

مؤثر  توانند ی م  دیاس طور  استر    یهاژن   انیب  یبه  با  مرتبط 

 کنند  میرا تنظ وی داتیاکس

مجموع،   م  نیا  یهاافتهیدر  نشان  کوئ  دهدیمطالعه    ک ینیکه 

ب  دیاس کاهش  افزا  nNOSو    iNOS  یهاژن   ان یبا    شیو 

ممدت تشنج  شروع  عنوان    تواندیبمان  درمان  ک یبه    یعامل 

برا اکس  یبالقوه  استر   التهاب،  تشنج    و یداتیکاهش  کنترل  و 

گ قرار  استفاده  اردیمورد  خواص    جینتا  ن ی.  بر  تنها  نه 

دارند، بلکه نقش مهم آن    دی تأک   دی اس  کینیکوئ  یدانیاکسیآنت

التهاب  کاهش  وضع  یعصب  ی هادر  بهبود  ن  تی و  را    ز یتشنج 

نتا  هاافته ی  ن یا  . دهندینشان م و همکارانش     Parkمطالعه  ج یبا 

  د یاس  کینیمثبت کوئ  ریدارد و تأث  یهمخوان  زین  2024در سال  

عصب  نده کاهبعنوان   نئوای  التهاب  کاهش  و    شنینفلامیدر 

   . (39) کندی م دییرا تأ MAPK یسابفعال

مختلف    یدر دوبها  دیاس  کی نیکوئ  یاثرات ضدتشنج  سهیمقا

د کارا  یمهم  جینتا  ابپامیبا  مورد  در  نشان  آن   ینسب  ییرا  ها 

نتادهدیم کوئ  ج ی.  که  داد  دوبها  د یاس  کی نینشان  و    20  ی در 

قابل توجه  لوگرمیبر ک   گرمیلیم  40 آستانه تشنج را    یبه طور 

  دهد ینشان م  ن ی. اتاس  ابپامیاثر مشابه د  ن یو ا  دهد یم  شیافزا

دوبها کوئ  یکه    ی برا  ینیگزیجا  تواندیم  دیاس  کینیبالاتر 

مد  ابپامید دوبها  تیریدر  باشد.    10و    5)  ترن ییپا  یتشنج 

دهنده  نداشتند، که نشان   ی( اثر قابل توجهلوگرمیبر ک   گرمیلیم

  د یاس  کینیکوئ  ن،ی است. همچن  یاثرات به دوب مصرف  ی وابستگ

توجه قابل  طور  اکس  ی شانگرهان  یبه  )سطن    ویداتیاستر  

آلدئید(   دی  مالون  سطن  و  فعالنیتریت  و  داده  کاهش    ت یرا 
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ه  یدانیاکسیآنت افزا  پوکمپیدر  مشابه    دهد،یم  شیرا  که 

ا  ابپامید م  ن یاست.  کوئ  دهدینشان  در    دیاس  کینیکه  هم 

اکس  شیافزا استر   کاهش  در  هم  و  تشنج  و    ویدات یآستانه 

بیان   به    nNOSو    iNOS  یهاژن کاهش  و  است،  موثر 

برا داروها  یمارانیب   یخصوص  به  هستند،    یسنت  یکه  مقاوم 

 . باشدیم دیمف

کوئ  یشناسسم  مطالعات که  داد    ی دارا  دیاس  کینینشان 

.  ستین  یمعمول سم  یاست و در دوبها  یمناسب  یمنیا  لیپروفا

LD50    اب  آن موب  mg/kg  2000-5000بیش    ی هادر 

خوراکی روب  به  نشان   آبمایشگاهی  که  سماست    ت یدهنده 

جانب عوارض  تاکنون  و  است  آن  نیز    یخاص  یکم  آن  اب 

است  نشده  نتا  با  . (40)  گزارب  به  و    ن یا  جیتوجه  مطالعه 

ا  جه ینت  توانیم  د، یاس  کینیکوئ  یمنیا  لیپروفا که    ن یگرفت 

کاهش    ی برا  من یمؤثر و ا  یدرمان   نه یگز  ک یبه عنوان    بیترک 

ا  ی هانشانه  با  است.  مطرح  برا  نی تشنج    یینها  د ییتأ  یمال، 

ا  یاثربخش ن  یمنیو  انسان،  در  ب  ابیآن  مطالعات  و    شتری به 

 . باشدیم نده یدر آ تررده گست

 

 گیرییجهنت

ید دارای اسبب  ینیککوئ نتایج مطالعه ماضر نشان داد که ترکیب

وابسببته بببه دوب  صببورت بببهباشببد کببه یمی ضببد تشببنجاثببرات 

یر در شروع ممببلات تشببنج تأختواند منجر به افزایش بمان  یم

آلدئیببد در شود و امتمالا  با کاهش میزان نیتریت و مببالون دی

اکسیدان در مغز و سببرم بافت هیپوکمپ و سرم و افزایش آنتی

اثرات ضد تشنجی خود  nNos  و iNosو همچنین کاهش بیان  

 یدر دوبها  ژه یبه و  د،یاس  کینیکوئ  ،واقع  در.  کندیمرا اعمال  

مشببابه   ییضدتشنج مببوثر بببا کببارا  یدارو  کیبالاتر، به عنوان  

آن   یاضبباف  یدانیاکسبب یآنت  ویژگببی  گردیببد کببهظبباهر    ابپامید

 دیبب کاند کیبب و آن را بببه   کنببدیم  شببتریآن را ب  یدرمان  لیپتانس

 لیدر درمان صرع تبببد  شتریو توسعه ب  قاتیتحق  یاربشمند برا

  .کندیم

 

 تشکر و قدردانی

بدینوسیله اب ممایت معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم 

 گببردد.قببدردانی مببی  3252پزشکی شهرکرد با شببماره گرنببت  
با خلاق ا تهیمطابق با مجوب کممیوانات،    یمرامل کار رو  هیکل

 .ه اسببتصببورت گرفتبب   IR.SKUMS.1398.206کد اخلاق  

لابم به ذکر است که هببیک کببدام اب نویسببندگان ایببن مطالعببه، 

هببا تعببارض منببافعی بببرای انتشببار ایببن مقالببه افراد و یا دسببتگاه 

 ندارند.
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