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چکیده
داخـل تزریـق اثرنییتعمنظوربهمطالعهنیا.شودمیدرگیرصرعدرکهاستمغزقشرمهمنواحیازیکیهیپوکامپ:هدفوزمینه

شد.انجامشدهصرعیصحراییيهاموشهیپوکامپايدندانهشکنجبافتیساختاربرCویتامینبطنی
ازپسگروهسهشدند.تقسیمتایی8گروه5بهتصادفیصورتبهبالغنرصحراییموشسر40تجربیمطالعهاینرد:بررسیروش

روز28مـدت بـه بطنیداخلتزریقصورتبهرا Cاز ویتامین50و mg/kg/bw5/12 ،25ي دوزها)،PTZ(تترازولپنتلینباشدنصرعی
دریافت نمودند. حیوانـات  فیزیولوژيسرم(سالم) پنجمگروهوفیزیولوژيسرم، PTZباشدنیصرعازپسچهارمگروه. کردنددریافت

دهایاسلاکرونالگیريمقطعوی بافتپاساژازپسگردید. خارجآنهاهیپوکامپوشده بیهوشنیکتامدارويبادرماندورهگذراندنازپس
شـکنج  هـاي نـورون شمارشوانتخابمیدانچهلسیستماتیکتصادفیطوري بهنورمیکروسکوپباوآمیزيرنگائوزینهماتوکسیلینبا

.ارزیابی شدایمونوهیستوشیمیروشبا مورفولوژيتغییراتگردید. انجامهیپوکامپايدندانه
بـه Cویتـامین ننـده کدریافـت گروهصحراییهايموشهیپوکامپايدندانهشکنجهايسلولسالمهاينورونتعدادمیانگین:هاهیافت

فیزیولوژيسرمکنندهدریافتشدهصرعیاین میزان در گروه ).>05/0P(بود50و mg/kg/bw5/12هايگروهازبیش،mg/kg/bw25میزان
درامـپ هیپوکايدندانـه شکنجهايسلولمورفولوژيدر دیشدتغییرات).>05/0Pتجربی بود (هايگروهازکمترنیزوسالمگروهازکمتر
هـاي مـوش درمورفولـوژي تغییراتکمترین. )>05/0P(شد مشاهدهفیزیولوژيسرمکنندهدریافتشدهصرعیگروهصحراییهايموش

.)>05/0P(اهده گردید مشmg/kg/bw25میزانبهCویتامینکنندهدریافتگروهصحرایی
ايدندانـه شـکنج هاينورونرويبرحفاظتیاثرPTZباشدهعیصرصحراییهايموشدرCویتامینبطنیداخلتزریق:گیرينتیجه

.بوددوزبهوابستهاثرنیاوداشته
صحراییموش،Cویتامینتترازول،پنتیلن،صرع، نورون ، ايدندانهشکنج،هیپوکامپ:هاواژهکلید
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rahimgolmohammadi@yahoo.comالکترونیکیپست،يمحمدگلمیرحدکتر:مسؤولنویسنده*
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4/7/1394:مقالهپذیرش،8/4/1394:نهاییاصلاح،24/12/1393:مقالهوصول

مقدمه
یافتـه توسـعه کشـورهاي درکـه اسـت عصبیبیماريیکصرع

متوسـط طـور هب ـآنشـیوع واسـت نیافتـه هتوسعکشورهايازکمتر
جامعـه ازدرصـد یـک حـدود ).1(استکودكهزاردر5/5-2/3

ازدرصـد 10کـه حـالی در.هسـتند مبـتلا صـرع بـه جهاندربالغین
خـود اززنـدگی دوراندرراتشـنج ازياتجربهجامعهیکجمعیت

هنـوز صـرع زمینـه درگستردهتحقیقاتوجودبا).2(دهندمینشان
هـاي روشازیکـی ).3(سـت ینمشـخص تشـنج ایجـاد کاملدلایل
لاًمعمـو کـه استکیندلینگآزمایشگاهیحیواتاتدررعصمطالعه

بــاصــرعیبیمــارانکنتــرل).3(شــودمــیایجــادشــیمیاییروشبــه

ــاي ــیمیاییداروه ــهازش ــکجمل ــیدوالپری ــدتدراس دارايدرازم
).4(اسـت کبـدي بیمـاري افـزایش احتمـال جملهازجانبیعوارض
sodiumمثـل ضدصـرع ياداروههرچند valoprate وقـوع فراوانـی

اگـر ولـی ؛ببرنـد مـی بینازهمموارديدرودکننمیکمراهاتشنج
سـبب ند؛شـو مصـرف مـادر توسـط بـارداري دوراندرداروهـا این

احتمـال وگردنـد یم ـجنـین عصـبی سیستمتکاملروينابجااثرات
).5(داردوجــودجنــینهوشــیهبهــرکــاهشولکــرديعماخــتلال
بـا درمـان تحـت شـده صـرعی حیوانـات درالکـل نوشیدنهمچنین

عصـبی سیسـتم درکوچـک عـروق بهآسیبموجباسیدوالپریک
وتشـنج دادنشـان همکـاران وGalicمطالعه).6(استشدهمرکزي
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:Pentyleneterazol(تترازولپنتلینازناشیالتهاب PTZ( توانـد مـی
ضداکسـیدانی نقـش یکCویتامین).7(شودنورونیآسیبموجب

رويبــرCویتــامیناثــرمــورددر.داردســلولیداخــلمتابولیســمدر
).8(اسـت شـده گـزارش مختلفـی اطلاعـات بدنهايسلولفعالیت
درراPTZحـاد اثـرات Cویتـامین دهنـد مـی نشانگزارشاتبعضی

مطالعـه ).9(اسـت انداختـه تـأخیر بـه تشـنجی حمـلات مراحلبروز
SantosویتامیندادهنشانهمکارانوCوپروکسیدازلیپیدکاهشبا
درهــانــورونبــرايمحــافظتینقــشیــککاتــالازفعالیــتافــزایش
شدهمشاهدهراستاهمیندر).10(داردپیلوکارپینازناشیتشنجات
هـاي نـورون رويرب ـراصـرع ازناشیتشنجیاثراتتاحدCویتامین

فعالیـت افـزایش درCویتـامین ).11(دهـد مـی کاهشتمپوراللوب
طریقازCویتامین).12(داردنقشبدناززداییسمیتوبدنایمنی

).13(گـذارد مـی اثـر یـادگیري وحافظـه رويبرعصبیهايواسطه
کـه اسـت مهمنظراینازمغزقشرهیپوکامپايدندانهشکنجناحیه

نـورن تولیدمحلیکبلکه؛داردنقشمدتکوتاهحافظهدرتنهانه
ــالغیندر ــتب ــراز).14(اس ــریحنظ ــهتش ــکنجايناحی ــهش ايدندان

لــوبصــرعدرکــهاســتگیجگــاهیلــوبازبخشــیهیپوکامــپ
هـم بـالینی نظـر ازناحیـه ایـن بررسـی لـذا .شـود میگیردرتمپورال
بـه مبـتلا بیماراندررمیومرگوناتوانی).15(داردايویژهاهمیت

داخلقیتزر).16(استشدهگزارشدیگرهايگروهازبیشصرع
بـر توانـد یم ـترهاینوروترانسـم رويبـر اثـر قیطرازCویتامینبطنی
وکمریمقادکهطوريهب؛گذارداثرییفضاحافظهويریادگیروي

یول ـ؛بخشـد یم ـبهبودراییفضايریادگیکیآسکوربدیاسمتوسط
Cویتـامین موثرنقش).17(کندیممختلرايریادگیآنيبالازدو

بهمطالعهاین.)18(استشدهگزارشبدندیگراعضايعملکردبر
شـکنج بافتیساختاربرCویتامینبطنیداخلتزریقاثرتعیینمنظور
.شدانجامشدهصرعیصحراییيهاموشهیپوکامپايدندانه

بررسیروش
نـژاد ازبـالغ نـر صـحرایی شمـو سـر 40يرویبتجرمطالعهنیا

علومدانشگاهوانخانهیحازشدههیتهگرم250یبیتقروزنباستاریو
شد.انجام1393سالیطسبزواریپزشک

تی ـرعایشـگاه یآزماوانـات یحيروبـر کاریالمللنیبپروتکل
وآببـه آزادانـه یدسترسنظرازیمناسبطیشرادرهاموش.دیگرد
داشتند.قرارساعته12یکیتار–روشناییوغذا

لنیپنت ـ،صـحرایی هـاي مـوش شدن)ندلی(ککردنصرعیبراي
48هـر بـدن وزنلـوگرم یکبـر گـرم یلیم40دوزبا(PTZ)تترازول
تـا شـد قی ـتزرهـا مـوش بـه یصـفاق داخلصورتبهبارکیساعت

).12(اددنشانراتشنج5مرحلهبار4تا3حیوانهرکهیزمان
تقسـیم ری ـزشـرح بـه تایی8گروه5بهیتصادفطوربهواناتیح
).19و10(شدند

ــتیدرشــده):ی(صــرعاولگــروه ــدهاف ــامیوکنن ــاCنیت دوزب
mg/kg/bw5/12روز.28مدتبهیبطنداخلقیتزرصورتبه

ــدهافــتیدرشــده):ی(صــرعدومگــروه ــامیوکنن ــاCنیت دوزب
mg/kg/bw25روز.28مدتبهیبطنداخلقیتزرصورتبه

دوزبــاCنیتــامیوکننــدهافــتیدرشــده):ی(صــرعســومگــروه
mg/kg/bw50روز.28مدتبهیبطنداخلقیتزرصورتبه

.فیزیولوژيسرمکنندهافتیدرشده):ی(صرعچهارمگروه
.يولوژیزیفسرمکنندهافتیدر(سالم):پنجمگروه

بـا صـحرایی هـاي مـوش یش ـهویبازپـس Cویتـامین تزریقيبرا
ــتزر ــلقی ــفاقداخ ــامیص ــزیزاونیکت ــاتیح،نیل ــتگاهردوان دس

جـانبی بطـن مشخصاتکردنپیدابرايند.شدکسیفوتاکسیاستر
اسـتخوان يانتهـا تـا چشمدونیبهیناحازجمجمهيروپوستابتدا
ازاسـتفاده بـا لانداوبرگمانقاطنییتعازپسشد.تهشکافيسرپس

ــس ــپاطلـــ ـــواتسنوسیاکســـ ــاتونــــ وAP:-0.8mmمختصـــ
ML:+1.6 mmمشـخص یبطن ـهی ـناحمحـل درومحاسـبه برگمااز

)21سـوزن سـر ازشـده هی ـ(تهmm4/3طـول بهراهنماکانول،شده
شدپریدندانپزشکمنومرولیآکرتوسطآناطرافوشددادهقرار

ازبعـد Cویتـامین قی ـتزرشـود. داشـته نگـه ثابـت ومحکمطورهبتا
توسـط کـه 27Gaugeقی ـتزرکـانول کیلهیوسبهيکاوریرروز5
).20(شدانجام؛بودمتصلنولتیهمسرنگبهیلنیاتیپلرابطکی

G27سرسـوزن ازیجـانب بطـن داخـل بـه Cویتامینقیتزريبرا
عنـوان بـه G22سرسـوزن ازوقی ـتزرکـانول عنوانبهیدندانپزشک

طـول بـه G22سرسـوزن کـه نی ـاازپس.شداستفادهراهنماکانول
شـد يری ـگانـدازه ياگونهبهG27سرسوزنطول؛شددهیبرمناسب

انـدازه بـه آننـوك )G22(راهنماکانولدرگرفتنقرارازپسکه
قرارگـرفتن يبـرا بـود. بلنـدتر راهنمـا کـانول نوكازتریلیلیمکی

دریجراح ـامهنگ ـراهنمـا کـانول نظر،موردمحلدرقیتزرکانول
توسـط وگرفـت قـرار نظـر موردمنطقهازبالاترمتریلیمکیفاصله

ازيریجلـوگ منظـور بهیجراحازبعدشد.ثابتیدندانپزشکمانیس
G27سرسـوزن کی ـازراهنمـا کـانول درونبـه یخارجموادورود

قرارازپسکهدیگردمیتنظينحوبهآنطولکهشداستفادهگرید
بـود G22سرسـوزن بـا سطحهمآننوكراهنما،نولکادرگرفتن

)21.(
ايهفتــه4درمــاندورهگذرانــدنازپــسصــحراییهــايمــوش
ــامین ــزین)mg/kg10وmg/kg100(باکت ــهزایل ــورتب داخــلص

وفرمالدئیـد، يولوژیزیفسرمپرفیوژنازپسوشدندهوشیبصفاقی
قـرار فیکسـاتیو محلـول داخـل دروخارجدقتباحیوانهیپوکامپ

صـورت بـه سـریال وکرونـال گیريمقطعیبافتپاساژازپسگرفت.
ــاهیپوکامــپازیتصــادف ــومب ــگردانجــاممیکروت ــادهایاســلاد.ی ب

ــیلین ــوزینهماتوکس ــزيرنــگائ ــکوپبــاوآمی ينــورمیکروس
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Moticافــزارنـرم وAdvanced motic plus2400یینمــابــزرگبــا
میـدان 4وهرگـروه ازلام10(روسکوپیمیکدیدمیدانچهل،برابر

تصـویر وشـد انتخـاب سیسـتماتیک تصـادفی صـورت به)لامهراز
توسـط ايدندانهشکنجومسالهاينورونشمارشسپس.شدگرفته

ابعـــادبـــهســـوکور)(دویکـــدیگرازمجـــزاصـــورتبـــهدونفـــر
mm28×8عمومـاً هسـته مسالهاينوروندرد.یگردثبتوشمارش

ــتدر ــزيموقعی ــاریونمرک ــرارپریک ــک؛داردق ــتپیکنوتی ونیس
).6(داردمناسبوطبیعییلیفاسیدولاسمپسیتو

ــريمقطــعازپــس ــی5گی ــهازمیکرون ــاهیپوکامــپقشــرناحی ب
هـاي گروهازشدهتهیههايلامازمحدوديتعدادبررويمیکروتوم

ــدهصــرعی ــتش ــانتح ــادرم ــامینب ــروهوCویت ــرعیگ ــدهص نش
دما،کارانجاممراحل.شدانجامائوزینوهماتوکسیلینآمیزيرنگ

د.ی ـگردانجام)Roche(تیکدستورطبقبريبادیآنتهايغلظتو
زداییماسکگزیلل،باهانمونهزداییپارافینازپسکهترتیببدین
.شـد انجـام سیتراتبافرمیکروویووباکیژنیآنتهايشاخصمحل
محلـول دردقیقـه 30مـدت بـه پراکسیدازاندوژنزفعالیتمهاربراي

فسـفات بـافر بـا هـا لاممجـدداً وشددادهقرارنهژاکسیآبدرصد3
ــالین ــوسـ ــددادهشستشـ ــاآنتی.ندشـ ــاديبـ ــهبـ Biotinylatedاولیـ

(rabbit anti- cleaved caspase 3 antibody)چکانـده هـا لامروي
هـا لامرويثانویهباديتیآنمقطرآبباشستشوبارسهازپسوشد

اســتقــادرکــهHRPبــهمتصــلآویــدیناســترپتوازشــد.چکانــده
-آویدنمعمولروشازاستفادهبا؛کنداکسیدرابنزیدینآمینودي

بـا ودیگرداستفادههستهآمیزيرنگبرايایمونوپرکسیداز-بیوتین
ياربردتصویرورسیبر)ایاسپانختساMotic(نوريمیکروسکوپ

).23و22(شد
واریـانس آنـالیز آزمونوSPSS-16رافزانرمازاستفادهباهاداده

میـانگین مقایسـه بـراي Dunnettهـاي تسـت ازاسـتفاده باطرفهیک
داخـل میـانگین بـراي Duncanتسـت وشـاهد بـا تجربـی هايگروه
لی ـتحلوهیتجز05/0ازکمتريداریمعنسطحدرتجربیهايگروه

شدند.
هایافته
تعـداد میـانگین هیپوکامپ:ايدندانهشکنجسلولیشمارشجینتا
هـاي مـوش هیپوکامـپ ايدندانـه شکنجهايسلولسالمهاينورون

ــحرایی ــروهصـ ــتدومگـ ــده(دریافـ ــامینکننـ ــهCویتـ ــمبـ زانیـ
mg/kg/bw25(،بــودســومواوليهــاگــروهازبــیش)001/0P<.(

اولگروههیپوکامپايدندانهکنجشسالمهايسلولتعدادنیانگیم
بـا سـه یمقادر)mg/kg/bw5/12زانی ـمبهCویتامینکننده(دریافت
زانیـــــمبـــــهCویتـــــامینکننـــــده(دریافـــــتســـــومگـــــروه

mg/kg/bw50(تعـــدادمیـــانگیننبـــود.داریمعنـــيآمـــارنظـــراز
(صـرعی چهـارم گـروه هیپوکامـپ ايدندانهشکنجسالمهايسلول
(سـالم) پـنجم گـروه ازکمتـر فیزیولـوژي) سرمکنندهدریافتشده

)05/0P< (بودسومودومواوليهاگروهازکمترزینو)05/0P< (
ک).ی(جدول
مانندمورفولوژيتغییراتایمونوهیستوشیمی:ومورفولوژيجینتا

بـه مرکـز ازهسـته مکـان تغییرشدن،پیکنوتیکهسته،شدنمتراکم
اسـیدوفیلی وسیتوپلاسـم ازهسـته دهمحـدو نبـودن مشخصمحیط،

صـحرایی هـاي مـوش درهیپوکامپايدندانهشکنجهايسلولزیاد
مشـاهده فیزیولـوژي) سرمکنندهدریافتشده(صرعیچهارمگروه

هـاي سلولفیزیولوژيمرگدهندهنشاناحتمالاًه) ک>001/0Pد (ش
است.تترازولپنتلینازیناشهیپوکامپايدندانهشکنج

سیتوپلاسماسیدوفیلیکاهشیعنیمورفولوژيتغییراتکمترین
درهیپوکامـپ ايدندانـه شـکنج سـلول هستهشدنمتراکمکاهشو

زانی ـمبـه Cویتـامین کننـده (دریافتدومگروهییصحرايهاموش
mg/kg/bw25(شمشاهده) 05/0دP< (شکل)ک).ی

هیپوکامپ اي هاي شکنج دندانهاي هسته سلولپذیري قهوهرنگ
بـــــه میـــــزان Cگـــــروه اول (دریافـــــت کننـــــده ویتـــــامین    

mg/kg/bw5/12 و گروه سوم (دریافت کننده ویتامین (C   بـه میـزان
mg/kg/bw50 پـذیري هسـته   ) بیش از گروه دوم بود. بیشترین رنـگ

پنتلینباشدهصرعیصحراییهايموشهیپوکامپايدندانهشکنجسالمهاينورونتعدادمعیارانحرافومیانگین:1جدول
يولوژیزیفسرمکنندهافتیدرسالموشدهیصرعگروهوبطنیداخلCویتامینکنندهافتیدرتترازول

اریمعانحرافونیانگیمهاگروه
p-valueسالمهاينورونتعداد

Cویتامینکنندهدریافتشدهصرعیاول

<mg/kg/bw5/1292984/2±6750/805/0دوز

سومگروهبا
Cویتامینکنندهدریافتشدهصرعیدوم

>mg/kg/bw2573615/2±2750/1205/0دوز

سومواولگروهبا
Cویتامینکنندهدریافتشدهصرعیسوم

<mg/kg/bw5076320/2±57500/805/0دوز

اولگروهبا
کنندهدریافتشدهصرعیچهارم

>6000/6001/0±12192/2فیزیولوژيسرم

پنجمودومگروهبا
کنندهافتیدرسالمپنجم

<4250/14001/0±42605/3يولوژیزیفسرم

چهارمسومودومواولگروهبا
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هـاي صـحرایی گـروه چهـارم     اي مـوش هاي شکنج دندانـه در سلول
).2مشاهده شد (شکل 

شکنجهايسلولائوزینوهماتوکسیلینآمیزيرنگ:1شکل
برابر)400یینما(بزرگهیپوکامپايدندانه

A:هايسلولدرسیتوپلاسمزیاداسیدوفیلیوهستهشدنمتراکم
صرعیصحراییهايموشازگروهیدرهیپوکامپايدندانهشکنج

؛استشدهمشخصکانیپباتترازولپنتلینباشده
B:دوزکنندهافتیدرشدهیصرعصحراییهايموشmg/kg/bw

ییصحراهايموش:C؛یبطنداخلصورتبهCنیتامیواز5/12
بهCویتامینازmg/kg/bw50دوزکنندهافتیدرشدهصرعی

صرعیصحراییهايموشايدندانهشکنج:D؛یبطنداخلصورت
داخلصورتبهCامینویتازmg/kg/bw25دوزکنندهافتیدرشده

.یبطن

5کرونالمقطعایمونوهیستوشیمیاختصاصیآمیزيرنگ:2شکل
(بزرگهیپوکامپايدندانهشکنجهاينورونمغزيبافتیکرونیم

برابر)400یینما
درمطالعهموردهايگروهدرراهستهپذیريرنگتغییراتهاپیکان
هايموش:E؛دهدمینشانشدهصرعیالغبنرصحراییهايموش

صحراییهايموش:F؛تترازولپنتلینباشدهصرعیصحرایی
بهCویتامینازmg/kg/bw50دوزکنندهافتیدرشدهصرعی
افتیدرشدهصرعیصحراییهايموش:G؛یبطنداخلصورت
؛یبطنداخلصورتبهCویتامینازmg/kg/bw25دوزکننده

H:(سالم)نشدهیصرعصحراییهايموش

بحث
سـالم هـاي نـورون تعـداد میـانگین حاضرمطالعهجینتابهتوجهبا

شـده صـرعی صـحرایی يهـا مـوش درهیپوکامـپ ايدندانهشکنج
يهــامــوشازبیشــترداريمعنــیطــوربــهCویتــامینکننــدهافــتیدر

بود.فیزیولوژيسرمکنندهافتیدرشدهصرعیصحرایی
-حفـاظتی قـش ن،تتـرازول پنتلـین بـا تشـنجات ازسپ ـCویتامین

رايتـأخیر دورهCویتـامین بادرمانیپیشکهيطوربه.داردعصبی
حاضـر مطالعـه در).24(دهـد یم ـافزایشاولیهتشنجاتشروعبراي

هـاي مـوش درهیپوکامـپ ايدندانـه جشکنسالمهايسلولمیانگین
ازبیشـتر Cیتـامین وکننـده افـت یدرشـده صـرعی نـر بـالغ صحرایی
نمودند.افتیدرفیزیولوژيسرم،Cویتامینجايبهکهبودگروهی

شـده صـرعی اتن ـحیوادرسـالم هـاي سـلول ینگمیـان افزایششاید
ــامینکننـــدهافـــتیدر ــیدانیخاصـــیتازناشـــیCویتـ وضداکسـ

زیـادي حـد تـا توانسـته کهطوريبهباشد.بودهCویتامینضدالتهابی
بهايدندانهشکنجسالمهايسلولرويبررارازولتتپنتلینمضرات

ازد.اندتاخیر
ــامین ولســلودراسترســیهــايواکــنشکــاهشموجــبCویت

مطالعهدر).1(شودمی6انترلوکینوDNA،TNF-aآسیبکاهش
درهیپوکامـپ ايدندانهشکنجسالمهايسلولتعدادمیانگینحاضر

ــامینmg/kg25دوز ــتر50وmg/kg5/12دوزازCویتـ ــودبیشـ .بـ
پنتلـین اثـرات کـاهش بـراي mg/kg25دوزگفـت توانمیبنابراین
نتیجـه تـا اسـت لازمايدندانـه شـکنج هـاي سـلول رويبـر تترازول

ــوب ــمطل ــتهب ــد.دس ــهدرآی ــارانوManjulaمطالع ــقهمک تزری
نقـش یکداشتند؛قرارسرماتاثیرتحتکهیهایموشدرCویتامین

سلولیداخلآنزیمچندینتنظیمطریقازاثراینوشتدامحافظتی
).25(شـود مـی موجـب دسموتازواکسیدازسوپراکاتالاز،جملهاز

روشهرچنـد ؛داردهمخـوانی قفـو تحقیـق بـا حاضـر مطالعهنتیجه
بود.متفاوتمطالعه

تنهـا نهکهاستمهمنظراینازهیپوکامپايدندانهشکنجناحیه
مغـز ازيمحدودنواحیجزءبلکه؛استفعالمدتکوتاهحافظهدر

مــرگفرآینــددردارد.نقــشزایــینــوروندرکــهاســتبــالغفــرد
وآپوپتیـک اجسـام یلتشـک بـه منجرکهنورونییامییداهايسلول
مولکـولی وسـلولی عوامـل ؛شـود مـی سـلول درهستهموقعیتتغییر

P53ژنوشوندمیفعالژنچندینکهيطوربه.دارندنقشزیادي

ژنچنـدین بیـان وفعالیـت بـر کـه اسـت هاژناینترینمهمازیکی
داريمعنـی حاضـرکاهش مطالعـه در).27و26(گـذارد میاثردیگر

صـحرایی هـاي مـوش درايدندانهشکنجسالمهاينورونادتعدبین
این.شدمشاهده(سالم)نشدهصرعیگروهبامقایسهدرشدهصرعی
بـراي کهباشدتترازولپنتلیناثراتازناشیاحتمالاًتواندمیکاهش
یـا ومسـتقیم طـور هب ـوشداستفادهصحراییهايموششدنکیندل
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د.یــگردايدندانــهشــکنجهــايننــوروکــاهشموجــبغیرمســتقیم
نظـر از؛شـود ایجـاد کـه عللـی هـر بهسالمهاينورونتعدادکاهش

اسـت عصـبی هايبیماريافزایشبريامقدمهزیرا.استمهمبالینی
هیپوکامـپ رويبـر همکـاران وTveden-Nyborgمطالعهدر.)28(

رازایـی نـورون فرآینـد Cویتـامین کمبـود کاهشدادنشانکبوتران
هـر ؛داردهمخوانیفوقتحقیقباحاضرمطالعه.)29(کندمیمختل

Naseerمطالعهشت.داتفاوتفوقپژوهشبامطالعهاینروشچند

پرناتـال يهـا نـورون دادنشـان ییصحرايهاموشيروهمکارانو
راوی ـدژنراتراتیی ـتغوهسـتند حسـاس تتـرازول پنتیلنبهپوکامپیه

تولیـد کاهشیاوهانورونمرگازناشیتواندمیکهدهندیمنشان
پـژوهش بـا مطالعـه ایـن جیانت ـ.)30(باشدهانوروبلاستازهانورون

فـوق تحقیـق بـا حاضـر مطالعـه روشهرچنـد ؛داردهمخـوانی فوق
شت.داتفاوت

درشـیمیایی داروهـاي ازناشـی سـالم هـاي نـورون تعدادکاهش

آنهـا مفیـد عمرکاهشوخطرایشافزبهمنجرصرعبهمبتلابیماران
بـه مبـتلا جهـانی جامعهازدرصديکهاینبهتوجهبا.)31(شودمی

ازبیشتريمولکولیوسلولیمطالعاتشودیمشنهادیپهستند؛صرع
بـا شـده صـرعی حیوانـات مرکـزي عصبیسیستمرويبرCویتامین

گردد.انجامتترازولپنتلین
گیرينتیجه

درCویتـامین بطنـی داخـل تزریـق کـه دادنشانهمطالعنیاجینتا
رويبــرحفــاظتیاثــرPTZبــاشــدهصــرعیصــحراییهــايمــوش
است.دوزبهوابستهاثرنیاوداشتههیپوکامپهاينورون
قدردانیوتشکر

(شــــماره مصــــوبیقــــاتیتحقطــــرححاصــــلمقالــــهنیــ ـا
پزشـکی علومدانشگاهيفناوروقاتیتحقمعاونتپ/ژ) 122/9634

خـاطر بهرخشانیر حسن دکتآقايجنابازلهیوسنیبدبود.سبزوار
گردد.یميسپاسگزاريآمارزیآنالانجام

References
1. Camfield P, Camfield C. Incidence, prevalence and aetiology of
seizures and epilepsy in children. Epileptic Disord. 2015 Jun;
17(2):117-23. doi: 10.1684/epd.2015.0736

2. Sankaraneni R, Lachhwani D. Antiepileptic drugs--a review.
Pediatr Ann. 2015 Feb; 44(2):e36-42. doi: 10.3928/00904481-
20150203-10

3. Morleo M, Woolfall K, Dedman D, Mukherjee R, Bellis MA,
Cook PA. Under-reporting of foetal alcohol spectrum disorders: an
analysis of hospitalepisode statistics. BMC Pediatrics. 2011; 11:14.
doi: 10.1186/1471-2431-11-14

4. Farinelli E, Giampaoli D, Cenciarini A, Cercado E, Verrotti A.
Valproic acid and nonalcoholic fatty liver disease: A possible
association? World J Hepatol. 2015 May; 7(9): 1251-57.

5. Bromley R, Weston J, Adab N, Greenhalgh J, Sanniti A, McKay
AJ, et al. Treatment for epilepsy in pregnancy:
neurodevelopmental outcomes in the child. Cochrane Database
Syst Rev. 2014 Oct; 10: CD010236. doi: 10.1002/14651858.
CD010236.pub2

6. Golmohammadi R, Pejhan A, Azhdari-Zarmehri H,
Mohammad-Zadeh M. The role of ethanol on the anticonvulsant
effect of valproic acid and cortical microvascular changes after
epileptogenesis in mice. Neurol Sci. 2013 Jul; 34(7):1125-31. doi:
10.1007/s10072-012-1190-y

7. Galic MA, Riazi K, Heida JG, Mouihate A, Fournier NM,
Spencer SJ, et al. Postnatal inflammation increases seizure
susceptibility in adult rats. J Neurosci. 2008 Jul; 28(27): 6904-13.
doi: 10.1523/JNEUROSCI.1901-08.2008

8. Chen Y, Luo G, Yuan J, Wang Y, Yang X, Wang X, et al.
Vitamin C mitigates oxidative stress and tumor necrosis factor-
alpha in severe community-acquired pneumonia and LPS-induced
macrophages. Mediators Inflamm. 2014; 426740. doi:
10.1155/2014/426740

9. González-Ramírez M, Razo-Juárez LI, Sauer-Ramírez JL,
González-Trujano ME, Salgado-Ceballos H, Orozco-Suarez S.
Anticonvulsive effect of vitamin C on pentylenetetrazol-induced
seizures in immature rats. Pharmacol Biochem Behav. 2010 Dec;
97(2):267-72. doi: 10.1016/j.pbb.2010.08.009

10. Santos LF, Freitas RL, Xavier SM, Saldanha GB, Freitas RM.

Neuroprotective actions of vitamin C related to decreased lipid
peroxidation and increased catalase activity in adult rats after
pilocarpine-induced seizures. Pharmacol Biochem Behav. 2008
Mar; 89(1):1-5.

11. Sawicka-Glazer E, Czuczwar SJ. Vitamin C: a new auxiliary
treatment of epilepsy? Pharmacol Rep. 2014 Aug; 66(4):529-33.
doi: 10.1016/j.pharep.2014.02.016

12. Chambial S, Dwivedi S, Shukla KK, John PJ, Sharma P.
Vitamin C in disease prevention and cure: an overview. Indian J
Clin Biochem. 2013 Oct; 28(4):314-28. doi: 10.1007/s12291-013-
0375-3

13. Kesner RP. Behavioral functions of the CA3 subregion of the
hippocampus. Learn Mem. 2007 Nov; 14(11):771-81.

14. Genin EC, Caron N, Vandenbosch R, Nguyen L, Malgrange B.
Concise review: forkhead pathway in the control of adult
neurogenesis. Stem Cells. 2014 Jun; 32(6):1398-407. doi:
10.1002/stem.1673

15. Tóth K, Maglóczky Z. The vulnerability of calretinin-
containing hippocampal interneurons to temporal lobe epilepsy.
Front Neuroanat. 2014 Sep; 8:100. doi: 10.3389/fnana.2014.00100

16. Robertson J, Hatton C, Emerson E, Baines S. Mortality in
people with intellectual disabilities and epilepsy: A systematic
review. Seizure. 2015 Jul; 29:123-33. doi:
10.1016/j.seizure.2015.04.004

17. Esmaeilpour K, Abbasnejad M, Esmaeili Mahani S, Masomi
Ardakani Y. The effect of intrahippocampal onjection of ascorbic
asid on spatial learning and memory in adult male rats. Physiol
Pharmacol. 2010; 13 (4) :353-61

18. Chen S, Roffey DM, Dion CA, Arab A, Wai EK. Effect of
perioperative Vitamin C supplementation on postoperative pain
and the incidence of chronic regional pain syndrome: a systematic
review and meta-analysis. Clin J Pain. 2016 Feb; 32(2):179-85.
doi: 10.1097/AJP.0000000000000218

19. Golmohammadi R, Kamalimanesh B. [Protective effect of
ascorbic acid on histologyof purkinje neurons of cerebellum in
pentylentetrazol-induced epileptic rats]. J Mazandaran Univ Med
Sci. 2015; 25(123): 45-53. [Article in Persian]

20. Majlessi N, Kadkhodaee M, Parviz M, Naghdi N. Serotonin



19/منشکمالیبتولومحمديگلرحیمدکتر

)59پیدر(پی3شماره/18دوره/1395پاییز/گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

depletion in rat hippocampus attenuates L-NAME-induced spatial
learning deficits. Brain Res. 2003 Feb; 963 (1-2): 244-51. doi:
10.1016/S0006-8993(02)03987-2

21. Ghiasi S, Vaezi Gh, Keramati K. [Effects of
intracerebroventricular injection of alcoholic extract of hypericum
perforatum on fear behavior in presence pentylenetetrazole (PTZ)
in adult male rat]. J Ilam Univ Med Sci. 2010; 17(4): 36-44.
[Article in Persian

22. Gown AM, Willingham MC. Improved detection of apoptotic
cells in archival paraffin sections: immunohistochemistry using
antibodies to cleaved caspase 3. J Histochem Cytochem. 2002 Apr;
50(4):449-54.

23. Ansorg A, Bornkessel K, Witte OW, Urbach A.
Immunohistochemistry and multiple labeling with antibodies from
the same host species to study adult hippocampal neurogenesis. J
Vis Exp. 2015 Apr; (98). doi: 10.3791/52551

24. Naseer MI, Ullah I, Ullah N, Lee HY, Cheon EW, Chung J, et
al. Neuroprotective effect of vitamin C against PTZ induced
apoptotic neurodegeneration in adult rat brain. Pak J Pharm Sci.
2011 Jul; 24(3):263-8.

25. Manjula KR, Subramanyam MV, Asha Devi S. Protection
against oxidative stress caused by intermittent cold exposure by
combined supplementation with vitamin E and C in the aging rat
hypothalamus. Neurochem Res. 2013 Apr; 38(4):876-85. doi:
10.1007/s11064-013-0993-4

26. Nikbakht Dastjerdi M, Salahshoor MR, Mardani M, Rabbani
M, Hashemibeni B, Gharagozloo M, et al. The apoptotic effects of
sirtuin1 inhibitor on the MCF-7 and MRC-5 cell lines. Res Pharm
Sci. 2013 Apr-Jun; 8(2): 79-89.

27. Golmohammadi R, Namazi MJ, Nikbakht M, Salehi M,
Derakhshan MH. Characterization and prognostic value of
mutations in exons 5 and 6 of the p53 gene in patients with
colorectal cancers in central Iran. Gut Liver. 2013 May; 7(3):295-
302. doi: 10.5009/gnl.2013.7.3.295

28. Goh KJ, Tian S, Shahrizaila N, Ng CW, Tan CT. Survival and
prognostic factors of motor neuron disease in a multi-ethnic Asian
population. Amyotroph Lateral Scler. 2011 Mar; 12(2):124-9. doi:
10.3109/17482968.2010.527986

29. Tveden-Nyborg P, Vogt L, Schjoldager JG, Jeannet N,
Hasselholt S, Paidi MD, et al. Maternal vitamin C deficiency
during pregnancy persistently impairs hippocampal neurogenesis
in offspring of guinea pigs. PLoS One. 2012; 7(10):e48488. doi:
10.1371/journal.pone.0048488

30. Naseer MI, Ullah N, Ullah I, Koh PO, Lee HY, Park MS, Kim
MO. Vitamin C protects against ethanol and PTZ-induced
apoptotic neurodegeneration in prenatal rat hippocampal neurons.
Synapse. 2011 Jul; 65(7):562-71. doi: 10.1002/syn.20875

31. Tseng YL, Huang CR, Lin CH, Lu YT, Lu CH, Chen NC, et al.
Risk factors of hyperammonemia in patients with epilepsy under
valproic acid therapy. Medicine (Baltimore). 2014 Sep; 93(11):
e66. doi: 10.1097/MD.0000000000000066



Journal of Gorgan University of Medical Sciences / 20
Autumn 2016 / vol 18 / no 3

Cite this article as: Golmohammadi R, Kmalimansh B. [Effect of interaventricular injection of Vitamin C on the
histological structural of dentate gyrus of hipocampus in epileptic rats]. J Gorgan Uni Med Sci. Autumn 2016;
18(3): 14-20. [Article in Persian]

Original Paper

Effect of interaventricular injection of Vitamin C on the
histological structural of dentate gyrus of hipocampus in

epileptic rats

Golmohammadi R (Ph.D)*1, Kmalimansh B (B.Sc)2

1Associate Professor, Department of Anatomy, Faculty of Medicine, Sabzevar University of Medical Sciences, Sabzvar,
Iran. 2Miswifer, Sabzevar University of Medical Sciences, Sabzvar, Iran.

________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Hippocampus is the main region in cortex of the brain that involved in
epilepsy. This study was done to determine the effect of intraventricular injection of vitamin C on
histological structure of dentate gyrus of hipocampus in adult male epileptic rats.

Methods: In this experimental study, 40 adult male rats were randomly allocated into 5 groups (n=8).
Animals in three groups were received vitamin C at dose (12.5, 25 and 50 mg/kg/bw) during 28 days,
intraventricularly after were kindled by (pentylentetrazol; 40 mg/kg). Animals in forth group were
received normal saline after were kindled by (pentylentetrazol; 40 mg/kg). Animals in the fifth group
were received normal saline. After 28 days, rats were anesthetized by ketamin, then structure of
hypocamp dissected. Histological passage was done in samples and coronal section was carried out. The
sections of samples were stained by Hematoxyline-eosin. Forty fields systematicly were counted the
normal neurons in dentate gyrus. Morphological change was determined by immunohistochemical
method.

Results: The mean number of normal neurons in dentate gyrus in epileptic rats which  received 25 g/kg
vitamin C was more than animals in groups which were received doses of 12.5, 25 and 50 mg/kg vitamin
C (P<0.05). This mean number of normal neurons in dentate gyrus of hypocamp in epileptic rats which
received normal saline was lower than control and other experimental groups (P<0.05). Extensive
morphological change in neurons of dentate gyrus in epileptic rats which received normal saline were
observed (P<0.05). The lowest  morphological change were observed in neurons of dentate gyrus in
epileptic rats which received at dose 25 mg/kg vitamin C in compared to the other groups (P<0.05).

Conclusion: Intraventricular injection of vitamin C in epileptic rat's dose dependly had neuroprotective
effect on dentate gyrus neurons.
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