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Abstract: 
 
Background: The repetitive seizure attacks lead to widespread neuronal damage and 
cognitive deficit, e.g. memory and learning impairment. The single or repeated 
administration of pentylenetetrazole (PTZ) can induce seizure in rat. This study evaluates the 
neuroprotective effect of lithium chloride (LiCl) on PTZ-induced working and spatial 
memory deficit.  
Materials and Methods: To induce the PTZ-kindling model, repeated doses of PTZ 
(40mg/kg/BW/ip) were injected for 5 consecutive days. After observing five stages of 
seizure, the PTZ+Li20, PTZ+Li40 and PTZ+Li80 groups received 20, 40 and 80 mg/kg/BW 
of LiCl, respectively and the PTZ+Saline group, received Saline for 14 days. The Morris 
water maze (MWM) and Y maze tests were conducted in order to investigate the spatial and 
working memory.   
Results: Compared to Control group, the PTZ+Saline group showed a decrease in alteration 
behavior in Y maze and an increase in latency time and distance to hidden platform in 
MWM. LiCl-treated rats, especially in the lowest dose, showed a significant higher alteration 
behavior in Y maze and the lower latency time and distance to hidden platform in MWM 
than the PTZ+Saline group.    
Conclusion: The neuroprotective effects of LiCl can ameliorate the spatial and working 
memory impairment in a PTZ-kindling model.  
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و فضايي در مدل حيواني تشنج القاء  كاري بهبود اختلال حافظه بررسي اثر ليتيوم كلرايد بر
  شده با پنتيلن تترازول
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  مقدمه 
 هعمدطور بهصرع يك اختلال مغزي مشخص است كه 

نام كرد طبيعي مغز، بهعمل بيني ازهاي مكرر و غيرقابل پيشبا وقفه
در حال حاضر تخمين زده  .]1[ شودحملات صرعي شناخته مي

درصد از جمعيت جهان را تحت  2تا  5/0بين صرع شود كه مي
بيماري صرع نوعي بيماري است كه در . ]2[ تاثير قرار داده است

ها رخ نورون پذيرياثر كاركرد نادرست در همزماني و تحريك
دو ) GABA(آمينوبوتيريك اسيد - γامات و گلوت .]3[ دهدمي

طور گسترده در رابطه با صرع انتقال دهنده عصبي هستند كه به
   .مورد مطالعه قرار گرفته است
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هردو سيستم گلوتاماترژيك و گاباارژيك نقش مهمي در پديده 
اين فرضيه ارائه شده است كه تحريك پذيري بيش از . صرع دارند

ت عدم تعادل بين تحريك واسطه علحد عصبي در صرع به
دهنده  گلوتامات انتقال .است GABAمهار واسطه  گلوتامات و

هاي عصبي اصلي تحريك در مغز است كه مسئول توليد پتانسيل
 .]4[توسط دپلاريزاسيون نوروني است  سيناپسيتحريكي پس

- يـاد و حافظـه در كـه اسـت مغـز منـاطق از يكي هيپوكامپ

 دوره در و بوده درگير متني و فضايي شفاهي، گيري تصويري،
 مهمي نقش هيپوكامپ ،چنينهم. شودمي اختلال افسردگي دچار

 مناطق به عصبي اتصالات واسطهبه پـردازش احساسات در
-هاي قاعدهعقده و آميگدال مغز، فرونتال جمله قشر از مغز مختلف

 تاطلاعا آن توسط كه است فرآيندي حافظه .]5،6[ دارد اي
. شودبازخواني مي ذخيره شده و مجدداً طريق يادگيري از اكتسابي

 تغييرات بايد شود، حافظه از قسمتي تجربه براي اينكه يك
 در تجربه آن نشانه كه گردد ايجاد پايدار ساختاري و عملكردي

اعصاب  سيستم مهم هايساختمان از هيپوكامپ. ]7[ باشد مغز
 مطالعات. ]8[ دارد حافظه نقش از خاصي انواع تشكيل در مركزي
 پشتي ناحيه از بيشتر يا و درصد 25تخريب  كه داده نشان

 بازيابي چنينهم و فراگيري در ايجاد اختلال باعث هيپوكامپ

  :خلاصه
. شودمانند زوال حافظه و يادگيري مي بروز اختلالات شناختي حملات تشنجي مكرر منجر به آسيب نوروني گسترده و :سابقه و هدف

اين مطالعه به بررسي اثر حمايت كننده عصبي . هاي صحرايي همراه استالقاء تشنج در موش با تجويز مكرر يا تك دوز پنتيلن تترازول
   .پردازدليتيوم كلرايد بر نقص حافظه كاري و فضايي ناشي از پنتيلن تترازول مي

روز  5مدت به) زن بدن حيوانكيلوگرم و/گرمميلي 40(دوز تكرار شونده  جهت القاء كيندلينگ ناشي از پنتيلن تترازول، :هامواد و روش
ترتيب به PTZ+Li80و  PTZ+Li20 ،PTZ+Li40هاي تشنج، گروهمرحله 5 پس از مشاهده. صورت درون صفاقي تزريق شدو به

. روز دريافت كردند 14مدت محلول نرمال سالين را به PTZ+Salineكيلوگرم ليتيوم كلرايد و گروه /گرمميلي 80و  40، 20دوزهاي 
  .كاري و حافظه فضايي انجام شد جهت بررسي حافظه Yهاي ماز آبي موريس و ماز آزمون
و افزايش مدت زمان و مسافت پيمايش تا  Yكاهش رفتارهاي تناوبي طي ماز  PTZ+Salineدر مقايسه با گروه كنترل، گروه  :نتايج

درصد  ،ويژه در دوز حداقلبه ،فت كننده ليتيوم كلرايداز طرفي، حيوانات دريا. رسيدن به سكوي مخفي طي ماز آبي موريس را نشان داد
همراه كاهش مدت زمان و مسافت پيمايش مسير را در ماز آبي در مقايسه با گروه ، بهYبالاتري از رفتارهاي تناوبي در ماز 

PTZ+Saline نشان دادند.  
ظه فضايي در مدل حيواني تشنج القاء شده با پنتيلن اثرات محافظت كنندگي عصبي ليتيوم سبب بهبود حافظه كاري و حاف :گيرينتيجه

  .گرددتترازول مي
  تشنج، اختلالات شناختي، ليتيوم، موش صحرايي :واژگان كليدي
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 ;Morris Water Maze( موريس آبي ماز در حافظه فضايي

MWM (مطالعه صرع در جوندگان با استفاده از . ]9[ شودمي
يا كاينيك اسيد و  ،)PTZ(نند پنتيلن تترازول زا ماداروهاي تشنج

و  CA1كه باعث تشنج و آسيب در مناطق  يا با تحريك الكتريكي
CA3 پنتيلن تترازول .]10[ گيردانجام مي شود،هيپوكامپ مي 

كند مسدود مي Aتركيب شدن هسته يوني كلرايد را با گيرنده گابا 
 .دوز دارد يا تك ي بعد از تجويز تكرار شوندهكه تاثيرات تشنج

- هاي گاباعصبي مانند سيستم دهندهچندين سيستم انتقال ،چنينهم

وجود  .]2[دهد ارژيك و گلوتاماترژيك را تحت تاثير قرار مي
هاي تجربي اختلال يادگيري و حافظه و نقايص شناختي در مدل

 تر مورد تاييد قرار گرفته استصرع در حيوانات آزمايشگاهي پيش
ها، اثر ليتيوم بر عملكردهاي نند اثرات ليتيوم در انسانهما. ]11[

نشان داده شده است . ستا شناختي در جوندگان مبهم و دوپهلو
 شودماز آبي موريس مي در ليتيوم سبب بهبود حافظه فضاييكه 

در يابي به قطعيت لازم هرچند گزارشاتي مبني بر عدم دست. ]12[
موريس  آبي ماز درفضايي  - كاريتاثير ليتيوم بر حافظه  ارتباط با

روز پس از تجويز درون  6كه  بيان شده است. ]13[ وجود دارد
و قدرت ) Latent Inhibition(صفاقي ليتيوم، مهار ناخودآگاه 

هاي موشيادگيري در آزمون حافظه اجتنابي و در شرايطي كه 
دچار اختلال  ،انداز قبل در معرض محرك قرار نگرفته صحرايي

ليتيوم پاسخ حافظه اجتنابي غيرفعال را به شوك بنابراين، . دگردمي
كه درحالي ،اجتنابي ندارد دهد و تاثيري بر حافظهكاهش مي

 نمايدحساسيت حيوان را نسبت به محرك هاي ضعيف تشديد مي
ند كه ليتيوم سبب بهبود اههرچند برخي از محققين دريافت. ]14[

كه اثر است درحالي اين  .]15[ گردداجتنابي فعال مي حافظه
آگاهانه از نقص حافظه ناشي از تجويز ليتيوم مشكل مهمي در 

ني نورومحافظت كننده اثرات  .شودمصرف انساني آن محسوب مي
ليتيوم ممكن است با بهبود اختلالات شناختي مرتبط با بيماري 

منظور جهت بررسي اثرات شناختي ليتيوم در بدين ؛تاييد گردد
 لينيكي و آزمايشگاهي نياز به تحقيقات بيشتري استمطالعات ك

هاي شناختي در مدل صرع با توجه به ماهيت متفاوت آسيب .]16[
و تشنج و از آنجايي كه تا كنون اثر ليتيوم بر بهبود اين اختلالات 

لذا اين مطالعه به بررسي تا كنون مورد بررسي قرار نگرفته است، 
تلال در حافظه كاري و فضايي در اثر ليتيوم كلرايد بر بهبود اخ

  . پردازدمدل تشنجات القاء شده با پنتيلن تترازول مي
  

  هامواد و روش
  بنديحيوانات و گروه

نژاد  موش صحراييسر  50از  حاضر تجربي در مطالعه
در . استفاده شد) گرم 180±20وزني  با محدوده(داولي -اسپراگ

 25±2(ارد دمايي حيوانات در شرايط استاند طول مدت مطالعه
و چرخه ) درصد 50±5(و رطوبت نسبي ) گراددرجه سانتي

. نگهداري شدند) عصر 6صبح تا  6(ساعته  12روشنايي و تاريكي 
كليه مراحل كار با حيوانات طبق قوانين حمايت از حيوانات 
آزمايشگاهي و با نظارت كميته اخلاقي دانشگاه آزاد اسلامي واحد 

 10گروه  5به  طور تصادفيهب هاي صحراييموش .شد شيراز انجام
روز  14مدت به كه گروه كنترل :شرح زير تقسيم شدندبه تايي

منظور بررسي و از اين گروه به ،فسفات بافر سالين دريافت كردند
گروه ؛ شد ها استفادهمقايسه آناليزهاي رفتاري با ساير گروه

PTZ+Saline اين گروه پس از دريافت  كه حيواناتPTZ 
صورت درون را بهروز نرمال سالين  14مدت به ) USA،سيگما(

و  PTZ+Li20 ،PTZ+Li40هاي گروه ؛دريافت نمودندصفاقي 
PTZ+Li80  محلول در نرمال ) سيگما، آلمان( ليتيوم كلرايدكه

و  40، 20ترتيب با دوزهاي بهصورت درون صفاقي و بهرا  سالين
بار و يكروز  14مدت به وانبر وزن بدن حي كيلوگرم/گرمميلي 80

  .دريافت كردنددر روز 
  

  القاء مدل
 ، اين ماده باPTZ كيندلينگ ناشي ازمنظور القاء مدل به 

صورت درون هروز متوالي ب 5در  كيلوگرم/گرمميلي 40دوز 
قبل از هربار تزريق وزن  هاي صحراييموش(صفاقي تزريق شد 

 تزريق هر از قه بعددقي 30تشنجي حيوانات  رفتارهاي .)شدند
: استفاده شدشرح زير به راسين مقياس ازمنظور ؛ بدينشد بررسي
 مرحله لرزش، كشش؛ فعالي،بيش: 1 مرحله ؛پاسخ عدم: 0 مرحله

: 3 مرحله ؛ميوكلونيك پرش و سر تشنج عضلاني سر، تكان: 2
 با گسترش تشنجات: 4 مرحله ؛جلو طرفه عضويك تشنج عضلاني
كلونيك  تشنج: 5 مرحله؛ و جلو انبه عضودوج تشنج عضلاني

  .]17[ رفلكس كشيدگي بدن دادن دست از با عمومي تونيك
  

  هاي رفتاريآزمون
در گروه شم و ليتيوم كلرايد در  PTZمنظور بررسي اثر به

بر اختلالات شناختي و رفتاري و مقايسه با گروه  آزمونهاي گروه
  :ها انجام شدهدر تمام گروزير هاي رفتاري كنترل آزمون

  

  Yآزمون ماز 
- مياستفاده  Yماز  آزمون از كاري حافظه بررسي براي

. شرايط كاملا يكسان داردشكل  Yاين ماز سه بازوي . ]18[ شود
دهند به بررسي بازوهاي جديد طور معمول ترجيح ميجوندگان به

را به آرامي و بدون استرس و پس از هندلينگ در  حيوان. بپردازند
دقيقه مورد  5مدت به آنسه بازو قرار داده و حركات  يكي از
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وارد هركدام از بازوها  حيوانتعداد دفعاتي كه . مشاهده گرفت
دقيقه،  5پس از تمام شدن . شد مورد شمارش قرار گرفتمي

-به آرامي از ماز برداشته شده و تمام سطوح داخلي ماز بهحيوان 

ر انتخاب بازو، با د حيوانمنظور جلوگيري از اثر حس بويايي 
 حيوانبراي تعيين ميزان حافظه كاري . درصد تميز شد 70الكل 

هاي موفق تقسيم بر از حاصل جمع ورود درصد رفتارهاي تناوبي
. محاسبه گرديد 100ضرب در  2هاي كل بازو منهاي ورودي

هاي موفق يعني ورودهاي متناوب و پشت سرهم در منظور از ورود
  .]19[ بودهر سه بازو 

  
  آزمون ماز آبي موريس

ماز از منظور بررسي ميزان يادگيري فضايي حيوانات به
اي سياه ماز آبي شامل يك استخر استوانه. استفاده شدآبي موريس 

. پر شده از آب است مترسانتي 50متر و عمق  5/1به قطر  رنگ
 ،چنينهم .دوشميتنظيم گراد درجه سانتي 25در حدود دماي آب 

متر كه سانتي 11بل تغيير و مخفي با قطر حدود يك سكوي قا
. ، در ماز قرار داردگيردآب قرار مي متر زيرسانتي 5/1 احدود

استخر در اتاقي قرار گرفته است كه اشكالي در خارج از ماز روي 
نصب شده است و موقيعت آزمون گيرنده در كل مدت  ديوار

 آزموندر اين  ميزان تأخيردر يافتن سكو. باشدآزمايش ثابت مي
ثانيه نتواند سكو را بيابد،  60در مدت  حيواناگر . شودبررسي مي

-مي باقيثانيه روي سكو  15مدت و به به سمت آن هدايت شود

باتوجه به اينكه موقعيت سكو و مختصات آن براي همه  .ماند
 4هاي مورد آزمايش ثابت است، هر موش صحرايي روزانه گروه

 اول چهار روز .گيرندمورد آزمايش قرار ميروز  5مدت بار و به
در . شودمحسوب مي )مرحله آموزش( مرحله يادگيري )بلوك 4(

و حيوان  هشد، سكو برداشته )يا پروب آزمونمرحله ( روز پنجم
شاخص مدت زمان تاخير  .شودثانيه در استخر رها مي 60مدت به

مرحله هاي در يافتن سكوي مخفي و سرعت شنا كردن طي آزمون
مدت زماني در آزمون پروب،  .دريگمييادگيري مورد ارزيابي قرار 

كنند و به شنا مي) ربع هدف(در ربع سكو  هاي صحراييموشكه 
  .]20[ گرددپردازند، محاسبه ميجستجوي سكو مي

  
  آناليز آماري

هاي مختلف با استفاده از تجزيه و تحليل آماري بين گروه
منظور تعيين وجود به. انجام شد 22يرايشو SPSSفزار آماري انرم

آناليز واريانس از آزمون  هاي مورد نظردار بين گروهاختلاف معني
و براي  آزمون تعقيبي توكيو   (One-Way ANOVA)طرفهيك

بررسي ارتباط بين حافظه كاري و حافظه فضايي از ضريب 

 >P 05/0 از نظر آماري مقادير. استفاده گرديدپيرسون  همبستگي
  .دار درنظر گرفته شدمعني

  
  نتايج

  )بررسي حافظه كاري( Yآزمون ماز 
گيري يك آزمون شناختي ساده براي اندازه Yماز 

قانون خاصي نياز به يادگيري  است كه براي حافظه شناختي فضايي
 .]21[ است مفيد جوندگان در حافظه مطالعه براي نتيجه در ندارد و
طرفه و تست تعقيبي يز واريانس يكهاي آماري به كمك آنالبررسي
گروه  درداري در ميزان رفتارهاي تناوبي معني كاهشتوكي 

PTZ+Saline  شماره نمودار(كنترل نشان داد  نسبت به گروهرا 
1، 0001/0<P .(هرسه گروه تيمار ،چنينهم PTZ+Li20 ،

PTZ+Li40  وPTZ+Li80  گروه  نسبت بهداري معنيافزايش
PTZ+Saline  0001/0 ،1 شماره نمودار(دادند نشان<P .( نتايج

بين گروه  را داريهاي تيمار اختلاف معنيمقايسه بين گروه
PTZ+Li20 هاي و گروهPTZ+Li40  وPTZ+Li80  نشان داد

  ).P>05/0و  P>01/0ترتيب به ،1 شماره نمودار(
  

  اثر ليتيوم بر حافظه و يادگيري
  مدت زمان رسيدن به سكوي مخفي

بلوك مختلف  4ل از آزمون يادگيري طي نتايج حاص
رونده در مدت زمان رسيدن به آزمايش نشان از كاهش پيش

هاي مورد مطالعه سكوي مخفي و مسافت پيمايش مسير در گروه
نتايج نشان داد كه مدت زمان رسيدن به سكوي مخفي در . دارد

داري نسبت به گروه كنترل در افزايش معني PTZ+Salineگروه 
چنين، تيمار با ليتيوم كلرايد هم). >0001/0P(لوك دارد ب 4هر 

روز مدت زمان رسيدن به سكوي مخفي را  14توانسته است طي 
كاهش دهد  PTZ+Saline بلوك يادگيري نسبت به گروه 4در هر 

)0001/0P< .(هايبين گروه ديگر از طرف PTZ+Li20  و كنترل
  . )<P 05/0 ،2 شماره نمودار(اختلافي ديده نشد 

  
  سرعت پيمايش مسير

دنبال بررسي ميانگين و انحراف معيار سرعت پيمايش به
كننده پنتيلن تترازول هاي دريافتبين گروه) سرعت شناكردن(مسير 

دار بين سرعت تفاوت معنيوجود و كنترل، نتايج حاكي از عدم 
- اين نتيجه بيان). <05/0P(باشد هاي مختلف ميشناكردن در گروه

كيلوگرم /گرمميلي 40ثير تجويز پنتيلن تترازول با دوز گر عدم تا
 ديگر عبارتصحرايي بر سرعت شناكردن يا به هايوزن بدن موش

 ). 3نمودار شماره (باشد القاء اختلال حركتي در حيوان مي
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SDX-1نمودار شماره    Yآزمون حيوانات مورد مطالعه در رفتارهاي تناوبي ±

  .P>0001/0در سطح  داراختلاف معني :++++يا  ****، P>01/0دار در سطح اختلاف معني :$$، P>05/0دار در سطح تلاف معنياخ :$
  هاي تيماراختلاف بين گروه $ و هاي تيمار نسبت به گروه شم،دار گروهاختلاف معني+: ها نسبت به گروه كنترل، دار گروهاختلاف معني :*

  

  
SDX-2شماره نمودار  دهنده نتايج نشان. ماز آبي موريس دردر چهار بلوك آزمايش  توسط حيوانات مورد مطالعهمدت زمان رسيدن به سكو  ±

  .در هر چهار بلوك يادگيري است PTZ+Salineهاي تيمار با ليتيوم و گروه و گروه PTZ+Salineدار بين گروه كنترل با گروه اختلاف معني
  

  )پروب(له آزمون مرح
ربع (نتايج ميانگين مدت زمان سپري شده در ربع هدف 

ماز آبي موريس ) هاي يادگيريمحل قرار گيري سكو طي آزمون
داري نسبت به كاهش معني PTZ+Salineنشان داد كه در گروه 

 از طرف). P>0001/0 ،4نمودار شماره (گروه كنترل وجود دارد 
- اختلاف معني PTZ+Li20و  PTZ+Saline هايبين گروه ديگر

-مقايسه بين گروه). P>0001/0 ف4نمودار شماره (دار ديده شد 

نيز نشان  PTZ+Li20و گروه  PTZ+Li80و  PTZ+Li40هاي 
 ،4نمودار شماره (ها دارد دار بين اين دو گروهاختلاف معنياز 
05/0<P .( ،طبق نتايج به دست آمده از ضريب همبستگي پيرسون

و ) درصد تناوب حركتي(طه مثبت بين حافظه كاري وجود يك راب

مدت زمان باقي ماندن در ربع هدف طي آزمون (حافظه فضايي 
به گونه اي كه با افزايش زمان باقي ماندن حيوان . ديده شد) پروب

افزايش به طور معني داري در ربع هدف، درصد تناوب حركتي 
   ).P=17/0و  r=712/0(مي يابد 

  
  بحث 

اين مطالعه اثرات تجويز در مدل  در بخش اول
هاي صحرايي و ارتباط پنتيلن كيندلينگ القاء تشنج در موش
بررسي ) فضايي و كاري حافظه(تترازول و اختلالات شناختي 

محافظت در بخش دوم اين پژوهش به بررسي اثرات . گرديد
ليتيوم كلرايد بر بهبود اختلالات شناختي ناشي از تشنجات ني نورو
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عنوان كيندلينگ ناشي از پنتيلن تترازول به. شده پرداخته شدالقاء 
 آن پيامدهاي و صرع مطالعه براي شده پذيرفته حيواني يك مدل

يك مدل بسيار  PTZصرع ناشي از  .]19[است  حافظه روي

 اختلالات و تشنج مطالعه براي محققين معمول است كه توسط
   .]20-21[شود استفاده مي آن شناختي

  
SDX-3شماره دار نمو داري اختلاف معني. هاي مختلف طي ماز آبي موريسدر گروه )آموزش(يادگيري در چهار بلوك سرعت پيمايش مسير ±

  .هاي مختلف در مراحل مختلف مرحله آموزش ديده نشدبين گروه
   

            
SDX-4شماره  نمودار   هاي مختلفدر گروه )پروب(آزمون  مرحله ماندن در ربع هدف درمدت زمان باقي ±

ها نسبت به گروه كنترل، دار گروهاختلاف معني: *. P>0001/0دار در سطح اختلاف معني :++++يا ****  ،P>05/0در سطح دار اختلاف معني :$
  هاي تيماراختلاف بين گروه $و هاي تيمار نسبت به گروه شم، دار گروهاختلاف معني+ : 

  
- آزمون ماز آبي موريس نشانهدر مطالعات مختلف با استفاده از 

 PTZكيندلينگ  ناشي ازهايي از اختلال در حافظه و يادگيري 
آزمون ماز آبي در اين پژوهش بنابراين، . ]22،23[ه است ديده شد

 صرعي القاء شده با كيندلينگ هاي صحراييموشموريس براي 
PTZ هاي نمونهاختلال حافظه در ميان شخيص و تشناسايي  جهت

 باعث PTZ از ناشي كيندلينگ. آزمايش به اجرا گذاشته شد
 در ماز آبي موريس شد اندازه گيري شده مشخص شناختي اختلال

كيندلينگ ناشي از  .]24،25[ است قبلي اتگزارش با موافق كه
PTZ جلسات در فرار تاخير در زمان واضح افزايش باعث 

 در زمان سپري شده در مشخص آبي موريس و كاهش آموزش ماز

درمان با ليتيوم  .شد) حافظه( طول آزمون پروب در هدف ربع
و درصد داده طور قابل توجهي تاخير در فرار را كاهش هكلرايد ب

در ربع هدف در ماز آبي موريس سپري  صحرايي زماني كه موش
ن مزمن با ليتيوم درمااند كه محققان نشان داده. كرد را افزايش داد

ليتيوم كلرايد  ،علاوهبه .شودمي β آميلوئيد پروتئين سبب تجزيه
 توانايي در بهبود با پلاك را همراه و تشكيل β آميلوئيد توليد

 از حاصل نتايج. ]26،27[ دهدميفضايي كاهش  حافظه و يادگيري
فضايي  حافظه و يادگيري كند كه ليتيومپيشنهاد مي حاضر مطالعه

خوبي ثابت شده است كه هيپوكامپ ازآنجاكه به .بخشدمي بهبود را
 حفظ سببليتيوم  احتمالاً در يادگيري و حافظه نقش دارد و
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 ناحيه هايآسيب كاهش رسدنظر ميلذا به، گرددميهيپوكامپ 
 اين. بخشدبهبود مي در مدل تشنج هيپوكامپ عملكرد حافظه را

 كليد سيناپسي پذيريشكل كه است شده مشخص خوبيبه نكته
 حسط ليتيوم مزمن درمان از طرفي،. است حافظه و يادگيري تنظيم

-افزايش مي مغز در مغز را نوروتروفيك عامل شده مشتق پروتئين

 اختلالات و داردليتيوم اثرات محافظت عصبي چنين، هم. ]28[ دهد
كاهش  مغزي و صدمات آسيب مختلف هايمدل در ار شناختي

در انجام شده در يك مطالعه مشاهداتي بزرگ  .]29،30[ دهدمي
ليتيوم كلرايد مانع از  نشان داده شده است كه دريافت دانمارك

 Yآزمون ماز  در .]31[د شومي بيمارانتوسعه زوال عقل در 
قرار ارزيابي  مورد هيپوكامپ ناحيه به وابسته حافظه و يادگيري

 مدل موش كهرا  نيزما ، مدتطور مشخصليتيوم به ].32[ گيردمي
كند، ميدر بازوي جديد سپري  )TBI(آسيب تروماتيك مغزي 

 حافظه و يادگيري )هفته 3( بلندمدت ليتيوم درمان. دهدميافزايش 
شد را  ارزيابي Y و ماز آبي موريس ماز آزمون توسط كه فضايي

 موش در هيپوكامپ حفظسبب در نهايت، ليتيوم  .بخشدبهبود مي
سركوب  تواناييكه اين ماده  دهدمي نشان و ددگرمي TBI مدل
از آنجايي . ]28[ داردرا  TBIاز  ناشي β-secretaseبالاي  بيان

حافظه فضايي و كاري درگير است و هر دو نوع كه هيپوكامپ در 
-آسيب به آن سبب اختلال در حافظه كوتاه مدت و بلند مدت مي

ين دو نوع از حافظه نيز ، لذا در اين مطالعه ارتباط بين ا ]33[ گردد
اي كه تشنج سبب آسيب به هر به گونه. مورد بررسي قرار گرفت

دو نوع حافظه فضايي و كاري گرديد و تحت تاثير ليتيوم بهبودي 
در هر دو نوع حافظه ديده شد كه احتمالا به دليل بهبود عملكردي 

در مورد اثر پنتيلن  حاضر پژوهش هايبررسي .هيپوكامپ مي باشد
نشان داد كه تجويز پنتيلن تترازول در  ترازول بر حافظه و يادگيريت

باعث  حيوانكيلوگرم وزن بدن /گرمميلي 40دوز تكرار شونده 
، افزايش مسافت Yهاي غيرتكراري در آزمون ماز كاهش تناوب

چنين كاهش مدت هم س،پيموده شده طي آزمون ماز آبي موري
هاي موشزمان سپري شده در ربع هدف در آزمون پروب در 

نتايج بررسي  .دوشميگروه شم نسبت به گروه كنترل صحرائي 
 ،آزمون ماز آبي موريسحافظه فضايي در اين مطالعه از طريق 

داري در سرعت و مسافت طي شده براي رسيدن به معنيكاهش 
در ربع هدف در گروه  چنين مدت زمان سپري شدهسكو و هم

كيلوگرم را نسبت به /گرمميلي 20تيمار شده با ليتيوم كلرايد با دوز 
توان نتيجه گرفت كه تيمار از اين اختلاف مي ؛نشان داد شمگروه 

با ليتيوم كلرايد در دوز پايين سبب بهبود اختلال حافظه ايجاد شده 
بررسي اثر  .دنبال كيندلينگ ناشي از پنتيلن تترازول شده استبه

دنبال تشنج القاء شده توسط پنتيلن ليتيوم كلرايد بر حافظه كاري به
هاي افزايش در تناوب Yتترازول با استفاده از آزمون ماز 

هاي دريافت كننده ليتيوم كلرايد در هر سه غيرتكراري در گروه
كيلوگرم وزن بدن حيوان را نسبت به /گرمميلي 80و  40، 20دوز 

نسبت  20دار در دوز هرچند كه اختلاف معني ؛ان دادگروه شم نش
بهبود  دهندهتواند نشانكيلوگرم مي/گرمميلي 80و  40 دوزهاي به

  . باشد تربخشي اثر اين ماده در دوز پايين
  

  گيرينتيجه
نتايج حاصل از اين پژوهش نشان داد كه تجويز تكرار 

 ه كاري و فضايياختلال در حافظپنتيلن تترازول سبب بروز  شونده
- ميلي 20(روزه ليتيوم كلرايد در دوز پايين  14تيمار  و دگردمي

. رداثر بهبود بخشي در كاهش اين اختلالات دا) كيلوگرم/گرم
محافظت رسد كه اثرات نظر ميگونه بهاين مطابق با نتايج حاضر،

كه طوريبه ؛باشدميليتيوم وابسته به دوز متفاوت  كنندگي عصبي
بر بهبود  بهترياثرات  در مطالعه حاضر در دوزهاي پايين ليتيوم

كمتر كه در دوزهاي بالا اين اثر درحالي ،از خود نشان داد شناخت
  . باشدمي

  
  تشكر و قدرداني

دانند از زحمات اساتيدي كه برخود واجب مي نويسندگان
  . تشكر و قدرداني نمايند ،اندنقش مهمي در ارتقاء كيفيت مقاله داشته

  
References: 
 
[1] Sharma B, Verma A, Prajapati S, Sharma UK. 
Synthetic methods, chemistry, and the anticonvulsant 
activity of thiadiazoles. Int J Med Chem 2013; 2013: 
348948. 
[2] Naseer MI, Shupeng L, Kim MO. Maternal 
epileptic seizure induced by Pentylenetetrazol: 
apoptotic neurodegeneration and decreased GABAB1 
receptor expression in prenatal rat brain. Mol Brain 
2009; 20: 660-701. 
[3] Zamponi GW, Lory P, Perez-Reyes E. Role of 

voltage-gated calcium channels in epilepsy. Pflugers 
Arch 2010; 460(2): 395–403. 
[4] Hui Yin Y, Ahmad N, Makmor-Bakry M. 
Pathogenesis of epilepsy: challenges in animal models. 
Iran J Basic Med Sci 2013; 16(11): 1119-32. 
[5] Videbech P, Ravnkilde B. Hippocampal volume 
and depression: A meta-analysis of MRI studies. Am J 
Psychiatry 2004; 161(11): 1957-66. 
[6] Zhao Z, Taylor WD, Styner M, Steffens DC, 
Krishnan KR, MacFall JR. Hippocampus shape 



 ...، بررسي اثر ليتيوم كلرايد بر بهبود اختلال

  2شماره  |21دوره  |1396|خرداد و تير |نامه فيضدوماه                                                                                                    117

analysis and late-life depression. PLoS One 2008; 
3(3): e1837. 
[7] Forehand C. Integrative function of the nervous 
system. Rhoades R, Tanner G. Medical physiology. 2nd 
ed. Philadelphia: Williams Wilkins; 2003. p. 130-2. 
[8] Baker KB, Kim JJ. Effects of stress and 
hippocampal NMDA receptor antagonism on 
recognition memory in rats. Learn Mem 2002; 9(2): 
58-65. 
[9] Meilandt WJ, Barea-Rodriguez E, Harvey SA, 
Martinez JL Jr. Role of hippocampal CA3 mu-opioid 
receptors in spatial learning and memory. J Neurosci 
2004; 24(12): 2953-62. 
[10] Amigo I, Kowaltowski AJ. Dietary restriction in 
cerebral bioenergetics and redox state. Redox Biol 
2014; 2: 296–304. 
[11] Nassiri-Asl M, Mortazavi SR, Samiee-Rad F, 
Zangivand AA, Safdari F, Saroukhani S,  et al. The 
effects of rutin on the development of 
pentylenetetrazole kindling and memory retrieval in 
rats. Epilepsy Behav 2010; 18(1-2): 50-3. 
[12] Motaghinejad M, Seyedjavadein Z, Motevalian 
M, Asadi M. The neuroprotective effect of lithium 
against high dose methylphenidate: Possible role of 
BDNF. Neurotoxicology 2016; 56: 40-54. 
[13] Nikoui V, Javadi-Paydar M, Salehi M, Behestani 
S, Dehpour AR. Protective Effects of Lithium on 
Sumatriptan-Induced Memory Impairment in Mice. 
Acta Med Iran 2016; 54(4): 226-32. 
[14] Tsaltas E, Kyriazi T, Poulopoulou C, Kontis D, 
Maillis A. Enhancing effects of lithium on memory are 
not by-products of learning or attentional deficits. 
Behav Brain Res 2007; 180(2): 241-5. 
[15] Tsaltas E, Konits D, Boulougouris V, Papakosta 
VM, Giannou H, Poulopoulou C, et al. Enhancing 
effects of chronics lithium on memory in the rat. 
Behav Brain Res 2006; 177(1): 51-60. 
[16] Chuang DM. Neuroprotective and neurotrophic 
actions of the mood stabilizer lithium: can it be used to 
treat neurodegenerative diseases?. Crit Rev Neurobiol 
2004; 16(1-2): 83-90. 
[17] Haggag BS, Hasanin AM, Raafat MH, Abdel 
Kawy HS. Lamotrigine decreased hippocampal 
damage and improved vascular risk markers in a rat 
model of pentylenetetrazole induced kindling seizure. 
Korean J Physiol Pharmacol 2014; 18(3): 269-78.  
[18] Cunningham C, Campion S, Lunnon K, Murray 
CL, Woods JF, Deacon RM, et al. Systemic 
inflammation induces acute behavioral and cognitive 
changes and accelerates neurodegenerative disease. 
Biol Psychiatry 2009; 65(4): 304–12. 
[19] Borzou Z, Edalatmanesh MA. The Evaluation of 
Brain Derived Neurotrophic Factor and Working 
Memory in Valproic Acid Animal Model of Autism. 
Shefaye Khatam 2015; 3(4): 10-16. 
[20] Crusio WE. Behavioral genetics of the mouse: 
volume 1, genetics of behavioral phenotypes. 
Cambridge University Press; 2013 Apr 25. 
[21] Ge JF, Xu YY, Li N, Zhang Y, Qiu GL, Chu 
CH, et al.  Resveratrol improved the spatial learning 

and memory in subclinical hypothyroidism rat induced 
by hemi-thyroid electrocauterization. Endocr J 2015; 
62(10): 927-38. 
[22] Chen Z, Li Z, Sakurai E, Lazed-Mobarakeh J, 
Ohtsu H, Watanabe T, et al. Chemical kindling 
induced by pentylentetrazol in histamine H1 receptor 
gene knockout mice (H1Ko) histidine decarboxylase– 
deficient mice (HDC(-/-1)) and mast cell–deficient 
W/W (v) mice. Brain Res 2003; 968(1): 160–2. 
[23] Choudhary KM, Mishra A, Poroikov VV, Goel 
RK. Ameliorative effect of curcumin on seizure 
severity, depression like behavior, learning and 
memory deficit in post-pentylenetetrazole-kindled 
mice. Eur J Pharmacol 2013; 704(1–3): 33–40. 
[24] Dhir A. Pentylenetetrazole (PTZ) kindling model 
of epilepsy. Curr Protoc Neurosci 2012; Chapter 9: 
Unit9.37. 
[25] Pahuja M, Mehla J, Reeta KH, Tripathi M, Gupta 
YK. Effect of Anacyclus pyrethrum on 
pentylenetetrazole-induced kindling, spatial memory, 
oxidative stress and Rho-kinase II expression in mice. 
Neurochem Res 2013; 38(3): 547–56. 
[26] Liu X, Wu Y, Huang Q, Zou D, Qin W, Chen Z. 
Grouping pentylenetetrazol-induced epileptic rats 
according to memory impairment and microRNA 
expression profiles in the hippocampus. PLoS One 
2015; 10(5): e0126123. 
[27] Xie T, Wang WP, Mao ZF, Qu ZZ, Luan SQ, Jia 
LJ, et al. Effects of epigallocatechin-3-gallate on 
pentylenetetrazole induced kindling, cognitive 
impairment and oxidative stress in rats. Neurosci Lett 
2012; 516(2): 237-41. 
[28] Liu P, Kemper LJ, Wang J, Zahs KR, Ashe KH, 
Pasinetti GM. Grape seed polyphenolic extract 
specifically decreases a beta56 in the brains of Tg2576 
mice. J Alzheimers Dis 2011; 26(4): 657-66. 
[29] Fan M, Jin W, Zhao H, Xiao Y, Jia Y, Yin Y, et 
al. Lithium chloride administration 
prevents spatial learning and memory impairment in 
repeated cerebral ischemia-reperfusion mice by 
depressing apoptosis and increasing BDNF expression 
in hippocampus. Behav Brain Res 2015; 291: 399-
406. 
[30] Zhang X, Heng X, Li T, Li L, Yang D, Zhang 
X, et al. Long-term treatment 
with lithium alleviates memory deficits and reduces 
amyloid-β production in an aged Alzheimer's disease 
transgenic mouse model. J Alzheimers Dis 2011; 
24(4): 739-49. 
[31] Yu F, Zhang Y, Chuang DM.  Lithium reduces 
BACE1 overexpression, β amyloid accumulation, and 
spatial learning deficits in mice with traumatic brain 
injury. J Neurotrauma 2012; 29(13): 2342-51. 
[32] Rowe MK, Chuang DM. Lithium 
neuroprotection: molecular mechanisms and clinical 
implications. Expert Rev Mol Med 2004; 6(21): 1-18. 
[33] Burgess N, Maguire EA, O'Keefe J. The human 
hippocampus and spatial and episodic memory. 
Neuron 2002; 35(4): 625-41. 

  


	110
	111-117

