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 دهیچک
گردد که نقص در یادگیری و اختلال شناختی را در نوزادان به آسیب نورونی در سیستم لیمبیک مغز جنین می سبب یبارداردر دوران  تشنج و هدف: زمینه

 پردازد.های صحرایی میکلونیک پریناتال و تیمار با لیتیوم کلراید بر یادگیری و حافظه نوزادان موش-همراه دارد. این مطالعه به بررسی اثر تشنجات تونیک

بارداری به  83گرم/کیلوگرم وزن بدن حیوان( از روز میلی 48( با دوز PTZپنتیلن تترازول ) های صحرایی باردار با تزریق درون صفاقیوشم ها:مواد و روش

درصد  81/8و  84/8به ترتیب میزان  PTZ+Li0.08و  PTZ+Li0.04های های صحرایی تیمار شده با لیتیوم کلراید در گروهروز متوالی کیندل شدند. موش 7مدت 

روزگی  38پس از تولد نوزادان دریافت نمودند. یادگیری فضایی به کمک ماز آبی موریس در  24بارداری تا روز  88لیتیوم را از طریق آب آشامیدنی از روز 

 ( به روش الایزا انجام شد.BDNFارزیابی شد. پس از مطالعات رفتاری، سنجش سطح هیپوکامپی فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز )

زمان و مسافت پیمایش تا رسیدن به سکوی مخفی در آزمون ماز آبی موریس افزایش و سطح هیپوکامپی مدت PTZ در گروه در مقایسه با گروه کنترل، نتایج:

BDNF دار یعنمو مسافت پیمایش مسیر را در ماز آبی و افزایش  زمانکننده لیتیوم کلراید کاهش مدتیافتدرداری را نشان داد. از طرفی، حیوانات معنی کاهش

BDNF  را در مقایسه با گروهPTZ+Saline .نشان دادند 

 گردد.در هیپوکامپ سبب بهبود حافظه فضایی در مدل حیوانی تشنجات پریناتال می BDNFلیتیوم با افزایش سطح  گیری:نتیجه

 

 موش صحراییتشنج، لیتیوم، دوران بارداری،  کلمات کلیدی:

 

 
 

 

 

 مقدمه
شناختی شایع است که بیش های عصبصرع یکی از بیماری 

(. مشخصه این 8شود )درصد از جمعیت عمومی را شامل می 8از 

 در ییرتغهای مکرر آن است که به دلیل بیماری تشنج

به وجود  GABAهای گلوتاماترژیک، کولینرژیک و سیستم

 (.2آید )می

(. 3شود )تشنج باعث القاء مرگ سلول در سیستم عصبی می

خ مدت راولین تغییراتی که به سبب فعالیت تشنج طولانی

ویژه در های مغزی بهدهد شامل مرگ انتخابی سلولمی

هیپوکامپ است. اگرچه مکانیسم دقیق سلولی هنوز در دست 

(. تلاش برای کنترل تشنج و درنتیجه جلوگیری 4بررسی است )

تواند باعث بهبود توجهی میطور قابلاز اختلالات شناختی به

د بر توانزندگی افراد مبتلا به این عارضه گردد. عوامل مختلف می

نج، ای، نوع تشاختلالات ناشی از تشنج مانند نوروپاتولوژی زمینه

 (.5سن شروع تشنج، مشکلات روانی و عوارض درمان مؤثر باشد )

قرار گرفته است.  مورداستفادهدهه  داروهای ضد تشنج چندین

رات ویژه اثتوان نادیده گرفت، بهولی مشکلات ناشی از آن را نمی

بنابراین، یافتن ؛ (6منفی که بر عملکردهای شناختی دارد )

دارویی که تشنج را متوقف و یا داروهای همراهی که از اختلالات 

 .(2شناختی ناشی از آن جلوگیری کند، نیاز ضروری است )

تشنج و داروهای ضد تشنج ممکن است در بارداری و نتیجه 

آن اثر مضری داشته باشد. تخمین میزان ناهنجاری این نوزادان 

یص است. مطالعات دقیقی در ارتباط با تشخقابلدر هنگام تولد 

داروهای ضد صرع در دوران بارداری و تأثیر آن بر تکامل پس از 

پژوهشیمقاله   

 

شناسی، دانشکده علوم، واحد گروه زیست ،محمدامین عدالت منش :مسئول نویسنده*

            Email: amin.edalatmanesh@gmail.comشیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران

                                                                                  1145-7936-0002-0000https://orcid.org/ 
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 اثر لیتیوم بر حافظه در مدل کیندلینگ پریناتال

 پزشکی بالینی دوره

 

8811 

مدت وجود دارد حرکتی در طولانی –تولد و روند تکامل عصبی 

اکثر فرزندانی که در معرض تشنج مادری یا داروهای ضد  (.7)

تر های بیش، نیازمند آموزشاندقرارگرفتهتشنج در دوران جنینی 

 (.1) ماندگی شدندهستند و این کودکان دچار عقب

کننده عنوان یک تثبیتبه 8148های لیتیوم از سال نمک

پزشکی استفاده مان اختلالات عاطفی در روانوخو برای درخلق

در دو دهه گذشته ثابت شده است که لیتیوم (. 1)شده است می

دارای چندین خاصیت نوروپروتکتیو است. مطالعات تصویربرداری 

دهد که مصرف لیتیوم باعث افزایش ضخامت قشر مغز، نشان می

افزایش حجم هیپوکامپ و آمیگدال و زنده ماندن عصب در 

مکانیسم اصلی لیتیوم ناشی از (. 88)شود ی میدوقطببیماران 

توانایی آن در مهار گلیکوژن سنتاز و همچنین وساطت کردن آن 

در فاکتورهای مشتق شده از مغز است که تأثیر این عوامل باعث 

ای از افکتورها شده و بقای سلول را باعث تغییر در طیف گسترده

دار فسفوریلاسیون پروتئین یمعنشود. لیتیوم باعث کاهش می

tau  و آمیلوئیدβ شود و درنتیجه باعث محافظت نورونی در می

برابر اثرات سمی و مرگ سلولی ثانویه ناشی از قرار گرفتن در 

لیتیوم همچنین، سبب تحریک (. 88) شودمی βمعرض آمیلوئید 

و  BDNFبیان ژن و رهاسازی فاکتورهای نوروتروفیک مانند 

(. فاکتورهای 82شود )رشد اندوتلیال عروقی میفاکتورهای 

نوروتروفیک نقش مهمی را در پاتوفیزیولوژی بیماری آلزایمر و 

 (.83)کند اختلالات عاطفی بازی می

هدف از مطالعه حاضر بررسی اثر نوروپروتکتیو لیتیوم بر 

اختلال شناختی ناشی از تشنجات مادری و سطح بیان 

 .استصحرایی  هایدر موش BDNFهیپوکامپی 
 

  هامواد و روش
 

 بندیحیوانات و گروه

 24گیری نوزادان نر حاصل از جفت از یتجرب در این تحقیق

 818 ± 88با میانگین وزنی  و باکره سر موش صحرایی ماده بالغ

ویستاراستفاده شد. سر موش صحرایی نر بالغ از نژاد  24و  گرم

از مرکز پرورش و نگهداری حیوانات آزمایشگاهی  حیوانات

از انتقال به  و پسشدند دانشگاه علوم پزشکی شیراز تهیه 

روز  1منظور سازگاری با شرایط جدید، به مدت آزمایشگاه و به

 تحتدر محیط نگهداری شدند. در کلیه مراحل کار، حیوانات 

 رطوبتو  (گراددرجه سانتی 25± 2) دمایی استاندارد شرایط

صبح  6) ساعته 82 تاریکی و روشنایی چرخۀ و (درصد 88±58)

 38نوزاد موش صحرایی در  68تعداد . داده شدندعصر( قرار  6تا 

استفاده  موردمطالعههای صورت تصادفی در گروهروزگی و به

 شدند.

صحرایی ماده اسمیر واژنی  یها، از موشگیریجفتقبل از 

تهیه شد و حیواناتی که در سیکل استروس قرار داشتند با حیوان 

های درواقع، از موشگیری انجام شود. شدند تا جفتقفس نر هم

الی  82دوره استروس منظم در طی  3الی  2دارای  صحرایی که

جهت تهیه  استفاده شد. ،اسمیر واژینال بودند روز مشاهده 84

لر ط سمپلیتر سرم فیزیولوژی توسمیلی 3/8ابتدا  واژنی، اسمیر

(Brand, Germany )در واژن حیوان تزریق شد. سپس  یآرامبه

ها مونه. نگردیدیک تا دو قطره از مایع فوق برداشته و اسمیر تهیه 

 یینمابا بزرگ (Olympus, Japan) توسط میکروسکوپ نوری

ل استروس سیک ر مرحلههایی که د. موششدند برابر بررسی 488

جهت مراحل بعدی مطالعه انتخاب  ،قرار داشتند یدمثلیتول

 یهای شاخشدند. اسمیر واژن در مرحله استروس دارای سلول

 تلیال بوده و فاقد لوکوسیتهای اپیدر مقایسه با سلول یشترب

گیری، جهت اطمینان از جفت قفس شدن وپس از هم(. 84) است

قرار گرفتند. در صورت  یروز بعد دوباره حیوانات موردبررس

های اسپرماتوزوآ در اسمیر مشاهده پلاک واژنی و یا وجود سلول

 .شدعنوان روز صفر حاملگی تعیین واژنی، آن روز به

های صحرایی باردار، بعد از وزن کردن در این پژوهش موش

گروه : تایی تقسیم شدند 6گروه  4دفی در طور تصااولیه، به

)کیندلینگ با پنتیلن تتراوزل(،  PTZگروه سالم،  کنترل

PTZ+Li0.04  نده دوز کنیافتدر)کیندلینگ با پنتیلن تتراوزل و

)کیندلینگ با پنتیلن  PTZ+Li0.08درصد لیتیوم(،  84/8

 .درصد لیتیوم( 81/8کننده دوز یافتدرتتراوزل و 

 ,PTZ (Sigmaناشی از پنتیلن تترازول، جهت کیندلینگ 

Germany گرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی 48( روزانه با دوز

صورت درون بارداری به مدت یک هفته به 83حیوان از روز 

 38 های صحراییموش(. 85صفاقی به مادران باردار تزریق شد )

. برای رفتار تشنج بررسی شدند PTZدقیقه بعد از هر تزریق 

با استفاده از مقیاس راسین به شرح زیر موردبررسی قرار  تشنج

 گرفت:

فعالی، لرزش، کشش، بیش: 8 عدم پاسخ، مرحله: 8 مرحله

 ، تشنج عضلانی سر و پرش میوکلونیک، مرحله: تکان سر2 مرحله

گسترش : 4 طرفه عضو جلو، مرحلهتشنج عضلانی یک: 3

تشنج : 5 ، مرحلهعضو جلو دوجانبه یعضلانتشنجات با تشنج 
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 Generalized Tonic Clonic Seizureی ]عموم یکتونکلونیک 

(GTCS)(.86) [ با از دست دادن رفلکس کشیدگی بدن 

 84/8کننده لیتیوم به ترتیب دوزهای یافتدرهای در گروه

( به Merck, Germanyدرصد لیتیوم کلراید ) 81/8درصد و 

پس از تولد  24بارداری تا روز  88همراه آب آشامیدنی از روز 

ها قرار نوزادان )روز گرفته شدن از شیر( در اختیار مادران آن

گرفت. با توجه به مرده زایی در برخی از مادرانی که تحت 

کیندلینگ شیمیایی با پنتیلن تترازول قرار داشتند، از مجموع 

های مادر در گروه 6حاصل از  سر نوزاد نر 25-38تقریباً 

نوزاد نر )دو تا سه نوزاد نر از هر مادر(  PTZ ،85کننده یافتدر

طور تصادفی انتخاب شد. در گروه کنترل سالم نیز همین تعداد به

 نوزاد نر انتخاب گردید.
   

 فضایی آزمون حافظه

 هایبه کمک ماز آبی موریس ارزیابی حافظه فضایی در گروه

 836رنگ با قطر یاهسی احوضچهانجام شد. ماز  موردمطالعه

 25که تقریباً تا ارتفاع  استمتر یسانت 68متر و ارتفاع یسانت

گراد( پر درجه سانتی 24±8متری با آب )درجه حرارت یسانت

کنترل گردید. یک  گرماسازشده است. حرارت آب توسط یک 

 سطح آب متر زیریسانتمتر در حدود یک یسانت 88سکو با قطر 

ی دایره قرار دارد. استخر در اتاقی قرار هاربعدر مرکز یکی از 

 شدهنصب یواردگرفته است که اشکالی در خارج از ماز بر روی 

یت فرد آزمون گیرنده در کل مدت آزمایش ثابت موقعاست و 

یافتن سکو در این آزمون بررسی شد. اگر  در یرتأخ. میزان است

نتوانست سکو را بیابد، به سمت آن ثانیه،  68حیوان در مدت 

ماند. در ثانیه بر روی سکو باقی  85هدایت گردید و به مدت 

آزمایش، با توجه به اینکه موقعیت سکو و مختصات آن  هرروز

های مورد آزمایش ثابت است، هر موش صحرایی برای همه گروه

روز مورد آزمایش قرار گرفت. چهار  5روزانه چهار بار و به مدت 

وز اول )چهار بلوک( مرحله یادگیری )مرحله آموزش( محسوب ر

 و حیوان شد. در روز پنجم )مرحله آزمون یا پروب(، سکو برداشته

یر تأخزمان ثانیه در استخر رها گردید. شاخص مدت 68به مدت 

ی هاآزموندر یافتن سکوی مخفی و سرعت شنا کردن طی 

گرفت. در  وتحلیل قراریهتجزمرحله یادگیری مورد ارزیابی و 

های صحرایی در ربع سکو )ربع زمانی که موشآزمون پروب، مدت

پردازند، محاسبه گردید یمهدف( شنا کرده و به جستجوی سکو 

(87.) 

   

 BDNFسنجش سطح هیپوکامپی 

 وفورمکلراستنشاق گاز حیوانات با  شناختی پس از پایان آزمون

شدند و بلافاصله سر حیوان هوش یب طور عمیقدر دسیکاتور به

بر  سرعتطور کامل از جمجمه خارج و بهجدا گردید و مغز به

های صحرایی با دقت در روی یخ قرار داده شد. هیپوکامپ موش

مغز  یها( از بقیه قسمتOlympus, Japan) زیر استریوسکوپ

جدا شد. پس از شستشو با محلول سالین به همراه بافر تریس 

(Sigma, Germany به مدت )دقیقه با دستگاه هموژنایزر  5

(IKA, Germany با )دور در دقیقه هموژنیزه شد. محلول  5888

 ,Hermleدار )هموژنیزه شده توسط دستگاه سانتریفوژ یخچال

Germany ا ه. جهت جلوگیری از تخریب آنزیمگردید( سانتریفوژ

گراد درجه سانتی 4ها، تمامی مراحل در دمای و پروتئین

مولار میلی 5/8دار( انجام شد و از محلول سانتریفوژ یخچال)

( بهSigma-Aldrich, Germanyفنیل متیل سولفونیل فلوراید )

پس از سانتریفیوژ،  .(81)عنوان مهارکننده پروتئازها استفاده شد 

 رو شناور به کمک سمپلر برداشته شد و سپس میزان بافتی

BDNF  توسط روشELISA  الایزاریدر مدل دستگاهو به کمک 

2100 (Stat Fax, USA) شرکت باستر و کیت (Rat BDNF 

, Boster, ChinaTM Picokine) قرار گرفت. موردسنجش 
   

 آنالیز آماری

-مختلف با استفاده از نرم یهاآماری بین گروه وتحلیلیهتجز 

منظور تعیین انجام شد. به 22ویرایش  SPSSافزارهای آماری 

آنالیز موردنظر، از آزمون  یهابین گروه داریاختلاف معنوجود 

ر استفاده گردید. ازنظطرفه و تست تعقیبی توکی واریانس یک

 .دار در نظر گرفته شدمعنی ،>85/8Pآماری مقادیر 
 

 

 نتایج
  

 اثر لیتیوم بر حافظه فضایی   

زمان رسیدن به سکوی مخفی در ماز آبی موریس: نتایج مدت

طرفه و آزمون تعقیبی توکی از مرحله حاصل از آنالیز واریانس یک

ه روندیشپبلوک مختلف آزمایش نشان از کاهش  4یادگیری طی 

زمان رسیدن به سکوی مخفی و مسافت پیمایش مسیر در مدت

زمان (. درواقع، مدت8ر دارد )نمودا موردمطالعههای در کلیه گروه

داری نسبت افزایش معنی PTZرسیدن به سکوی مخفی در گروه 

در مقابل  85/8p< ،4/6±85/38به گروه کنترل در بلوک دوم )

 در مقابل  88/8p< ،1/5±81/38ثانیه(، بلوک سوم ) 5/3±47/28
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در  85/8p< ،1/4±24/23بلوک چهارم ) ( وثانیه 7/2±14/81

های ثانیه( دارد. همچنین، در گروه 46/88±5/2مقابل 

کوی زمان رسیدن به سکننده لیتیوم کلراید میانگین مدتیافتدر

 PTZچهارم یادگیری نسبت به گروه  سوم ومخفی را در بلوک 

ی که در اگونهبه(. >88/8pدهد )یمداری را نشان کاهش معنی

به یر تا رسیدن تأخداری در کاهش معنی PTZ+Li0.04گروه 

در مقابل  55/81±7/3در بلوک سوم ) PTZسکو نسبت به گروه 

در مقابل  67/84±3/4ثانیه( و بلوک چهارم ) 1/5±81/38

نیز  PTZ+Li0.08ثانیه( دیده شد. همچنین گروه  1/4±24/23

یدن به دررسیر تأخدار یمعنشاهد کاهش  PTZنسبت به گروه 

چهارم ثانیه( و  54/23±6/1سکوی مخفی در بلوک سوم )

کننده دوز یافتدرهای ثانیه( بود. در بین گروه 1/2±87/83)

 یکیچهداری در درصد لیتیوم اختلاف معنی 86/8درصد و  84/8

 ی دیده نشد.موردبررسی هابلوکاز 

 سرعت پیمایش مسیر  

به دنبال بررسی میانگین و انحراف معیار سرعت پیمایش مسیر 

ی پنتیلن کنندهیافتدری هاگروه)سرعت شنا کردن( بین 

رعت دار بین سیمعنتترازول و کنترل، نتایج حاکی از عدم تفاوت 

یگر، دعبارتبه(. <85/8p) استی مختلف هاگروهشنا کردن در 

در مقابل  24/28±4/3) 8و گروه کنترل در بلوک  PTZبین گروه 

در مقابل  26/26±2/4) 2ثانیه(، بلوک  6/2±71/24

در مقابل  37/23±1/2) 3بلوک ثانیه(،  8/3±45/28

در مقابل  47/25±7/3) 4ثانیه( و بلوک  5/3±64/25

داری دیده نشد. همچنین، ثانیه( اختلاف معنی 3/4±82/22

 

 
مختلف طی ماز آبی موریس. نتایج  هایگروهرسیدن به سکو در جنس نر در چهار بلوک آزمایش در  زمانمدت انحراف معیار ±میانگین  -1نمودار 

 (.++p>88/8است ) PTZتیمار با لیتیوم و گروه  هایگروه ( و**p>88/8و  *85/8<p)PTZبین گروه کنترل با گروه  داریمعناختلاف  دهندهنشان

 

 
مختلف طی ماز آبی موریس. اختلاف  هایگروهسرعت پیمایش مسیر در چهار بلوک یادگیری )آموزش( در  انحراف معیار ±میانگین  -2نمودار 

 مختلف در مراحل مختلف مرحله آموزش دیده نشد. هایگروهبین  داریمعنی
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 2ثانیه(، بلوک  81/23±1/2) 8در بلوک  PTZ+Li0.04گروه 

 4ثانیه( و بلوک  21/28±3/2) 3ثانیه(، بلوک  6/2±82/24)

در هر چهار بلوک  PTZ+Li0.08ثانیه( و گروه  1/2±48/25)

: 3، بلوک 24/25±1/2: 2، بلوک 48/22±4/3: 8)بلوک 

و  PTZثانیه( با گروه  33/28±5/2: 4و بلوک  8/3±35/26

داری را نشان نداد. این نتیجه بیانگر عدم کنترل اختلاف معنی

ا به ییر تجویز پریناتال پنتیلن تترازول بر سرعت شنا کردن تأث

 (.2)نمودار  استعبارتی القاء اختلال حرکتی در حیوان 

 شده دریسپرزمان مرحله آزمون )پروب(: نتایج میانگین مدت

ی یادگیری( هاآزمونیری سکو طی قرارگربع هدف )ربع محل 

ثانیهPTZ(1/8±18/81  )ماز آبی موریس نشان داد که در گروه 

ثانیه(  31/31±5/2)داری نسبت به گروه کنترل کاهش معنی

و  PTZ(. از طرفی، بین گروه p<8888/8. 3وجود دارد )نمودار 

 PTZ+Li0.08ثانیه( و  7/2±56/38) PTZ+Li0.04ی هاگروه

 .3داری دیده شد )نمودار ثانیه( اختلاف معنی 4/2±81/21)

888/8>p.) 

 BDNFسنجش سطح بیان هیپوکامپی   

را در  BDNFسطح هیپوکامپی  PTZتشنجات القاء شده با 

 ی که میزاناگونهبهکاهش داد.  شدتبهمقایسه با گروه کنترل 

BDNF  در عصاره هیپوکامپ گروهPTZ (6/85±43/867 

پیکوگرم بر دسی لیتر( بسیار کمتر از گروه کنترل 

. 4نمودار ) استپیکوگرم بر دسی لیتر(  1/27±67/312)

8888/8 >p این در حالی است که تیمار با لیتیوم کلراید سبب .)

ی هاگروهدر  BDNFتوجهی در سطح هیپوکامپی افزایش قابل

 یاهبدین ترتیب که بین گروهگردید.  PTZنسبت به گروه  تیمار

PTZ+Li0.04 (5/22±47/351  و )پیکوگرم بر دسی لیتر

 
اختلاف  PTZمختلف. بین گروه کنترل با گروه  هایگروهباقی ماندن در ربع هدف در مرحله آزمون )پروب( در  زمانمدت انحراف معیار ±میانگین . 3نمودار 

 (.++p<888/8دیده شد ) داریمعنیاختلاف  PTZتیمار با لیتیوم و گروه  هایگروه(. بین ***p<8888/8است ) داریمعن

 

 
(. ***p< 8888/8است ) داریمعناختلاف  PTZمختلف. بین گروه کنترل با گروه  یهاگروهدر  BDNFانحراف معیار سطح هیپوکامپی  ±میانگین  .4نمودار 

 (.+++p< 8888/8وجود دارد ) داریمعنیاختلاف  PTZبا گروه  PTZ+Li0.08و  PTZ+Li0.04 هایگروهبین  داریمعنیهمچنین، اختلاف 
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PTZ+Li0.08 (1/24±71/346  )هبا گروپیکوگرم بر دسی لیتر 

PTZ داری دیده میاختلاف معنی( 8888/8شود >p.) 

 بحث 
های مناسب جهت ایجاد یک مدل یکی از روش PTZتزریق 

نشان  وضوحبه(. مطالعات حاضر 3صرعی در جوندگان است )

دهد که قرار گرفتن جنین موش در معرض تشنج مادری که می

القاء شده عواقب مضری بر یادگیری و حافظه آن  PTZتوسط 

و شروع  PTZبارداری برای تزریق  83(. روز 81گذارد )یم

تر است. چون در این مرحله از بارداری کیندلینگ، مناسب

ساختار مغز در حال تشکیل است و تشنج مادری تأثیراتی منفی 

یت بر درنهابر نوروژنز، مهاجرت نورونی به هیپوکامپ جنین و 

اد که آسیب در (. مطالعه حاضر نشان د28حافظه نوزاد دارد )

های صحرایی که در حافظه فضایی و میزان یادگیری در موش

، ایجاد شده اندبودهدوران جنینی در معرض تشنجات مادری 

است. درواقع افزایش مسافت پیمایش مسیر تا رسیدن به سکوی 

زمان شنا در ربع هدف مخفی در ماز آبی موریس و کاهش مدت

 یهانشانهدیده شد که از  نسبت به گروه کنترل PTZدر گروه 

 .ستاشناختی کیندلینگ در دوران بارداری بر مغز نوزادان یبآس

PTZ کمپلکس یونوفور کلراید در گیرنده گابا  مسدودکننده

دهد و بر چندین درپی رخ مییپتشنج  PTZاست. پس از تجویز 

عصبی مانند سیستم گابا ارژیک و  دهندهانتقالسیستم 

گذارد. هم گابا و گیرنده آن در کنترل یمگلوتاماترژیک تأثیر 

ه دهد کتحریک نورونی و صرع درگیر هستند. نتایج نشان می

صرع مادری باعث کاهش بیان گیرنده گابا در جنین که بیشتر 

 Aی در سطح بیان پروتئین کیناز سلولدرونمنجر به تغییرات 

(PKA) (.28شود )می 

PKA  یک مولکول اصلی در انتقالات سیناپسی است که در

رویدادهای مولکولی و سیناپسی صرع نیز دخالت دارد. تجویز 

PTZ تواند باعث تغییرات مختلف در دوران بارداری می

شود  cAMPیامبرهای ثانویه مانند پتغییرات  ازجملهی سلولدرون

شود. می PKAکه این امر باعث فعال شدن بیان ژن پروتئین 

 PKAتأثیر مستقیمی بر سطح بیان  PTZصرع القاء شده توسط 

با تغییرات در سطح بیان گیرنده گابا در  PKAدارد و مولکول 

های یرندهگ(. بیان 28ی هیپوکامپ جنین ارتباط دارد )هانورون

این، بنابر؛ یابدیمشنج کاهش ی هیپوکامپ طی تهانورونگابا در 

 یهانورونکاهش سطح بیان گیرنده گابا طی تشنج مادری در 

 mRNA(. کاهش بیان 22افتد )یمهیپوکامپ جنین اتفاق 

های هرمی شکل سلول 3CAو  1CAهای گابا در منطقه یرندهگ

 (.23هیپوکامپ در مدل حیوانی طی تشنج دیده شده است )

صرع در معرض خطر بالاتری  مبتلابهن از زنا متولدشدهنوزادان 

(. تشنج 24برای اختلالات شناختی و تأخیر در رشد هستند )

کلونیک ژنرالیزه در دوران بارداری ممکن است منجر  –تونیک 

به مشکلات شناختی برای کودکان در مراحل بعدی زندگی شود. 

یجه شود که درنتاین تشنج باعث افزایش اسیدوز و هیپوکسی می

ی جنین به هاارگانو سایر  CNSیری در ناپذجبرانهای یبآس

آورد. صرع مادر باعث تغییر شکل هیپوکامپ در نوزادان یموجود 

ها گردد و این مسئله باعث بروز اختلالات شناختی در آنمی

ی که در مطالعه حاضر نیز آسیب در حافظه اگونهبه(. 28شود )می

ی ناحیه هیپوکامپ به هانورون فضایی نوزادان کاملاً مشخص بود.

 شوند و دچار مرگیمدلیل تغییرات پاتولوژیک صرع دچار آسیب 

 (.22نورونی خواهند شد )

رسد که بعد از تشنج در دوران بارداری تعادل میان به نظر می

رود تکثیر سلولی و آپوپتوز سلولی در هیپوکامپ جنین از بین می

شود. هیپوکامپ جنین میدر  هانورونو این امر باعث کاهش 

ممکن است به دلیل اختلال  PSA-NCAMهای کاهش در سلول

ماندگی در زمان بلوغ شود. در نوروژنز پس از تولد و عقب

حال مطالعات بیشتری برای بررسی اثر تشنج مادر بر ینباا

تغییرات پلاستیسیته مغز جنین و تغییرات بیولوژیکی آن نیاز 

نج مادر دارای اثرات منفی بر بافت مغز ی تشطورکلبه(. 25است )

(. این 26و درنتیجه در توانایی یادگیری و حافظه فرزندان است )

نوزادان دارای اختلال در حافظه فضایی و همچنین حافظه 

م از مادران سال متولدشدهیرفعال اجتنابی در مقایسه با نوزادان غ

 (.28) است

که لیتیوم در بهبود اختلالات رفتاری و  انددادهمطالعات نشان 

شناختی در مطالعات حیوانی مانند سکته مغزی، اسکروزیس 

شکننده، هانتینگتون، آلزایمر و بیماری  Xآمیوتروفیک، سندرم 

 (.27شود )پارکینسون استفاده می

ی رت، لیتیوم از آپوپتوز امخچههای گرانول در کشت سلول

عه حاضر نشان داد که تیمار کند. مطالها جلوگیری میآن

با لیتیوم کلراید از طریق مصرف آن به همراه آب  درازمدت

های شناختی ناشی از تشنجات یبآستواند از شدت آشامیدنی می

درمان با لیتیوم در  مادری در نوزادان جلوگیری به عمل آورد.

ی مغز رت باعث کاهش جریان کلسیم به درون سلول هانورون

 (.88کند )سلولی جلوگیری می شده و از مرگ
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های شبیه به هم مثل ینپروتئها شامل خانواده نوروتروفین

NGF ،BDNF ،NT-3 (Neurotrophin-3 ) وNT-4.5  هستند

در  (.21)شوند یمهای تیروزین کیناز باند به گیرنده هرکدام که

یک ترکیب حیاتی برای پلاستیسیته  BDNFهیپوکامپ 

 BDNFرو وقفه در بیان ینازاسیناپسی و تشکیل حافظه است. 

ها ممکن است باعث آسیب به های آنیرندهگیا تغییر در سطح 

مطالعه حاضر  (.21)ها شود تشکیل حافظه و دژنره شدن نورون

را در مغز  BDNFنشان داد که تشنجات مادری سطح بیان 

تواند سبب رو میینازادهد و کاهش می شدتبهنوزادان 

شناختی گردد. مطالعات نشان داده است که درمان با یبآس

که تحت تأثیر  BDNFتوجهی در میزان لیتیوم باعث افزایش قابل

شود. در یک کارآزمایی بالینی با دهد، میپاسخ به درمان رخ می

یش هفته پس از مصرف لیتیوم افزا 4بیماران مانیای حاد 

 (.21پلاسما مشاهده شد ) BDNFتوجهی در سطح قابل

ه از ی است کدوقطبلیتیوم اولین مسیر درمانی برای اختلالات 

کند و باعث فعالیت مسیر سیگنالینگ ممانعت می GSK-3مسیر 

Wnt  شود که ممکن است می سالانبزرگو تحریک نوروژنز

صورت هم به GSK-3درمانی بسیار مهم باشد. مهار  درروند

صورت غیرمستقیم باعث بالا بردن احتمال اثرات مستقیم و هم به

شود. علاوه می Wntدارویی لیتیوم و فعال شدن مسیر سیگنال 

را که در تکامل و عملکرد  Wntمسیر سیگنال  GSK-3بر اینکه 

کند، نقش مهمی در پاسخ به درگیر است تنظیم می هانورون

 (.38لیتیوم نیز دارد )

 

  گیرینتیجه
نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که درنتیجه کیندلینگ 

ناشی از پنتیلن تترازول در دوران بارداری به همراه آسیب در 

کاهش  BDNFیادگیری و حافظه فضایی سطح بیان هیپوکامپی 

یابد و تیمار با لیتیوم به همراه آب آشامیدنی مادر توانسته یم

است از آسیب حافظه جلوگیری نماید. این مطالعه به نقش 

حمایت گر عصبی لیتیوم و مصرف آن را در جلوگیری از اختلالات 

پردازد. هرچند، صرع می مبتلابهشناختی نوزادان در مادران 

 ست.مطالعات بیشتری در این زمینه لازم ا

 

 تشکر و قدردانی
پژوهش دانشگاه آزاد  از زحمات معاونت و مدیریت محترم

اسلامی شیراز در اعطای تسهیلات لازم جهت اجرای این پروژه 

-2132-3456شود. مطابق مجوز شماره صمیمانه قدردانی می

 ملاحظاتو بر اساس قوانین حمایت از حیوانات آزمایشگاهی  15

اخلاقی با نظارت کمیته اخلاقی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شیراز 

 رعایت گردید.
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Abstract 
 

Background & Objective: Prenatal seizures cause neuronal damage in the limbic area of fetal brain 

leading to learning deficits and cognitive impairment in newborns. This study examined the effect of 

prenatal tonic-clonic seizure and lithium chloride (LiCl) therapy on the learning and memory of rat’s 

pups. 

Materials & Methods: Pregnant Wistar rats were kindled by (i.p) injections of 40 mg/kg/BW of 

Penthylentetrazole (PTZ) on embryonic day (ED) 13 for 7 consecutive days. LiCl treated rats in 

PTZ+Li0.04, and PTZ+Li0.08 groups received 0.04% and 0.08% of LiCl in tap water from ED10 to 

postnatal day (PND) 24, respectively. The spatial performance learning was evaluated at PND 30 

using Morris water maze (MWM) . After behavioral study, the hippocampal level of BDNF was 

measured using ELISA. 
Results: In comparison to controls, PTZ group showed a significant increase in latency time and 

distance to hidden platform in MWM test and decrease level of hippocampal BDNF. LiCl-treated rats 

showed a significant lower latency time and distance to hidden platform in MWM and higher level 

of BDNF than PTZ group. 

Conclusion: The LiCl with elevated of BDNF in hippocampus can ameliorate spatial memory in 

prenatal seizure model. 
 

Keywords: Seizure, Lithium, Pregnancy, Rat 
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