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% 70باشد كه در     شناسي در صرع لوب گيجگاهي مي      آسيب نوروني در هيپوكمپ مهمترين يافته آسيب       :زمينه و هدف  
كننده نوروني شرح     در چندين بيماري تخريب    آسپيرينكننده نوروني    اثرات حمايت . بيماران صرعي برآورد شده است    

 و  CA1هاي هرمـي در نـواحي         بر مورفولوژي و تعداد نورون     آسپيرينين مطالعه بررسي اثر     هدف از ا  . داده شده است  
در ايـن مطالعـه     : روش بررسي  .باشد هاي صحرايي در مدل كيندلينگ صرع مي        هيپوكمپ موش  )DG(اي   شكنج دندانه 

گـرم بـر كيلـوگرم،       لـي  مي 30 (آسـپيرين ها به ترتيـب      دو گروه از موش   . تايي تقسيم شدند   هشت گروه   سه به   ها  موش
ها با تزريق    كيندلينگ در اين گروه   . و نرمال سالين را يك هفته قبل و در حين القاء كيندلينگ دريافت كردند             ) خوراكي

طـول مـدت مطالعـه      گـروه ديگـر تنهـا سـالين را در           . گرم بر كيلوگرم پنتيلن تترازول القاء شد        ميلي 40درون صفاقي   
بعد از القـاء كينـدلينگ حيوانـات بيهـوش و مغـز بـا روش                .  كنترل سالم عمل كردند    دريافت كردند و به عنوان گروه     

مطالعات هيستوپاتولوژيكي هيپوكمپ با ميكروسكوپ نوري و با استفاده از          . ثابت گرديد % 10پرفيوژن با نرمال سالين     
هـاي   ي آسيب ديده با هسته هاي هرم  تعداد زيادي از نورون   : ها  يافته .ائوزين صورت گرفت   -آميزي هماتوكسيلين  رنگ

 آسپيرينگروه .  هيپوكمپ گروه كنترل صرعي ديده شد     DG و   CA1چروكيده و سيتوپلاسم بسيار ائوزينوفيل در نواحي        
 در حيوانات   .)>05/0p (هاي هرمي با هستك واضح و سيتوپلاسم با تراكم كمتر مشابه گروه كنترل سالم داشتند               نورون

 ـ         ناحيه به شكل معني    دو سالم در اين     هاي هرمي  كيندله تعداد نورون    آسـپيرين وسـيله    هداري كاهش يافت و اين اثـر ب
 عليه آسيب نوروني هيپوكمپ در آسپيرينكند كه    نتايج مطالعه حاضر پيشنهاد مي     :گيري  نتيجه .)>05/0p( مخالفت شد 

  .كننده دارد حيوانات كيندله اثر حمايت
  

  هيپوكمپ  ، تترازوللنتينگ، پنيندلي، كآسپيرين :كليدي كلمات
 

  

  

 از جمله اختلالات سيستم عصبي مركزي است        )Epilepsia( صرع
اي از مغـز     كه در آن يك ناحيه محدود مغـزي و يـا نـواحي گـسترده              

تـشنجات صـرعي شـامل      . دهـد  خودي نـشان مـي     هاي خودبه  فعاليت
چندين تغيير هيستوپاتولوژيك است كـه در هـر دو نيمكـره مغـز رخ               

پـذيري و     اين تغييرات منجر بـه افـزايش ناهنجـار تحريـك           دهد و  مي
 آسيب و  1.شود اختلال هماهنگي و نهايتاً منجر به رخداد تشنجات مي        

مرگ نوروني بزرگترين ناهنجاري بيولوژيكي در صـرع زايـي و مغـز             
هـايي از مغـز      سيستم ليمبيك شـامل بخـش      2.باشد بيماران صرعي مي  

 .كردهـاي دركـي مهـم هـستند       است كه براي حافظه، احـساس و عمل       

 مهم اين   ءهيپوكمپ كه درون لوب گيجگاهي مغز واقع شده است جز         
اي اثبـات شـده كـه نقـش مهمـي در             سيستم است و به شكل گسترده     

 مطالعات حيواني آسيب سـلولي را در        3.كند حافظه و يادگيري ايفا مي    
، ايـن تغييـرات بيـشتر در        اند گزارش كرده هاي هرمي هيپوكمپ     سلول

ــه ن ــيCA1احيـ ــد  هيپوكمـــپ رخ مـ ــكلروز دهـ  هيپوكمـــپ و اسـ
)Hippocampal sclerosis(تجــارب كلينيكــي بــا  4.شــود  ناميــده مــي

 كه اين داروها از علائم ظاهري تـشنجات  نشان دادصرع   داروهاي ضد 
د ولي بر ساير عواقب بيماري همچون آسيب و مرگ          نكن جلوگيري مي 

يدي ي ضـدالتهابي غيـر اسـترو       يك داروي  آسپيرين 5.تأثيرند نوروني بي 
رايج است كه علاوه بر خاصيت ضد التهابي بـا جلـوگيري از تجمـع               
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كنترل و پيشگيري سـكته مغـزي در    پلاكتي براي بهبود جريان خون و 
 مطالعات قبلـي نـشان داده       6.بيماران دچار ايسكمي مغزي كاربرد دارد     

ايسكمي را   توانسته است كه ضايعات ناشي از        آسپيرينكه در دوز بالا     
و هيپوكمپ بهبـود     )stratum(  استراتيوم 6،در نواحي همچون قشر مغز    

 سـبب بهبـود     آسـپيرين همچنين مطالعه قبلي ما نشان داد كـه          7.بخشد
هاي صـحرايي در مـدل كينـدلينگ صـرع           حافظه و يادگيري در موش    

كيندلينگ مدلي از صرع مزمن است كه در آن تحريك           8.گرديده است 
 ـ    مكرر يك ناحيه   ي يـك محـرك الكتريكـي و يـا           وسـيله  هي مغـزي ب

شيميايي كه در ابتدا قادر به ايجاد تشنج نيست، در حيوان ايجاد تشنج             
 مـورد بررسـي     آسـپيرين تـشنجي    ضـد  با توجه به اينكـه اثـر       9.كند مي

 ولي تـاكنون تحقيقـي در مـورد اثـر ايـن تركيـب بـر                 10و11،قرارگرفته
 صرع صورت نگرفته اسـت و       هاي تغييرات هيستوپاتولوژيكي در مدل   

هـا بـه علـت مـرگ سـلولي كـم             از آنجايي كه در صرع ميزان نـورون       
 بر مورفولوژي و    آسپيرينشود بنابراين در اين تحقيق به بررسي اثر          مي

هيپوكمـپ   (DG)اي   و شـكنج دندانـه     CA1هـاي نـواحي      تعداد نورون 
  . هاي صحرايي در مدل كيندلينگ صرع پرداختيم موش

  
  

  

 تجربي است و در آزمايشگاه مركز       -اي  لعه از نوع مداخله   اين مطا 
  9-15نگهداري حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه اروميه و بين سـاعات          

در ايــن  .طــي دوره تيمــار انجــام شــد 1388در ارديبهــشت هــر روز 
تهيـه شـده از مركـز       ( سر موش صحرايي نر نژاد آلبينـو         24مطالعه، از   

 تـا  250با وزن بـين  ) دانشگاه اروميهداري حيوانات آزمايشگاهي  نگه

 و شـرايط    ºc3±24 حيوانات در اتاقي با حرارت    .  گرم استفاده شد   300
داري شدند و آب       ساعت تاريكي نگه   12 ساعت روشنايي و     12نوري  

كـل حيوانـات بـه سـه      . ها قرار داشت    و غذا به طور آزاد در اختيار آن       
يـك هفتـه قبـل از        زحيواناتي كه ا   -1 :تايي تقسيم شدند    گروه هشت 

در حين كيندلينگ، نرمال سالين را از طريق گـاواژ           شروع كيندلينگ و  
 حيواناتي كـه از يـك هفتـه         -2. )گروه كنترل صرعي  ( .دريافت كردند 

شركت سيگما  ( آسپيرينقبل از شروع كيندلينگ و در حين كيندلينگ،         
 گـروه (  را از طريـق گـاواژ در يافـت كردنـد           mg/kg30با دوز    )آلمان

سـالين   فقـط نرمـال   طول مدت مطالعـه     حيواناتي كه در     -3. )آسپيرين
تهيـه شـده از شـركت        (آسـپيرين . )گروه كنترل سالم  ( دريافت كردند 

سوسپانـسون در نرمـال سـالين       جهت گاواژ به صورت     ) يگما، آلمان س

ها به نحوي تنظيم شد كه محلـول خـوراكي در            غلظت. تهيه شد %) 9(
اء هــزار گــرم وزن حيــوان در ازاء يــك محــدوده دوز مــد نظــر در از

يـك هفتـه پـس از شـروع          .ليتر از حلال به حيوان تجويز گرديد       ميلي
تهيه شـده   (گروه اول، با تزريق درون صفاقي پنتيلن تترازول          تيمار دو 

گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن        ميلي 40با دوز   ) از شركت سيگما، آلمان   
 در طـي ايـن      10.شـدند ) يصرع(كيندل   بار،  ساعت يك  48حيوان، هر   

 و نرمال سـالين     آسپيريندوره يك ماهه حيوانات اين دو گروه روزانه         
مراحـل تـشنج در ايـن مـدل از صـرع، بـر اسـاس                 .را دريافت كردند  

 :صـفر مرحلـه    :تحقيقات قبلي به پنج مرحله تقسيم شد كه عبارتند از         
مرحلـه  ،  هـا  گوش  انقباض عضلات صورت و    :مرحله اول ،  عدم پاسخ 

ايـستادن   هاي ميوكلونيك و  پرش:مرحله سوم،  موج انقباضي بدن   :مدو
 افتادن به پشت  :مرحله پنجم .  افتادن به پهلو   :مرحله چهارم ،  روي دو پا  

  .كلونيك حملات عمومي تونيك و و
 دقيقه پس از هر بار تزريق پنتيلن        20هاي تشنجي در طول      فعاليت

هـا   تدريج تشنج در مـوش    با ادامه تزريقات به     . تترازول ارزيابي شدند  
هـا مرحلـه     بار تزريـق تمـامي مـوش   15 تا  12پيشرفت كرد و پس از      

تزريقات در ايـن سـه گـروه ادامـه     . پنجم تشنج را از خود نشان دادند      
 بار پشت سر هم، مرحله پنجم تـشنج را از           سهپيدا كرده تا هر حيوان      

دلـه  خود نشان دهد، به اين ترتيب اين حيـوان بـه عنـوان حيـوان كين               
شناسي حيـوان مـورد      جهت مطالعه بافت   9.در نظر گرفته شد   ) صرعي(

 ـ    نظر بي   بـه روش  %10وسـيله فرمـالين    ههوش و سپس مغـز حيـوان ب
بعد از آن مغز حيوان از جمجمه خارج و مجدداً        . پرفيوژن ثابت گرديد  

 سـاعت   24بعـد از گذشـت      .  قـرار گرفـت    %10در محلول فيكساتور    
آغشتگي با پارافين و نهايتـاً       سازي، ري، شفاف ها وارد روند آبگي    نمونه
گيـري بـا     گيـري بـا پـارافين بـرش        بعـد از قالـب    . شـد  گيري مي  قالب

ــا   انجــام و بــرش(Anglia scientific, England)ميكروتــوم  هــايي ب
-گرديـد كـه بـا روش هماتوكـسيلين          ميكرومتر تهيه مي   پنجضخامت  

ها با اسـتفاده از      ششدند و سپس اين بر     آميزي مي   رنگ (H&E)ائوزين  
مـورد   (BX50F-3, Olympus, Tokyo, Japan)ميكروسـكوپ نـوري   

 هاي هرمي سالم در هر دو      نونور. برداري قرار گرفت   بررسي و عكس  
متـر مربـع     منطقه هيپوكمپ با لنزهـاي مورفومتريـك در واحـد ميلـي           

براي تجزيه   .شمارش و ميانگين هر ناحيه در هر گروه محاسبه گرديد         
 ويراسـت  SPSSافزار   ها به ترتيب از نرم     رسم نمودار  ها و   داده تحليل و

ــدExcel و 15 ــتفاده ش ــا.  اس ــورت م ينت ــه ص ــل ب ــج حاص  ±نيانگي

 روش بررسي
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 آزمـون نرمـاليتي     بـا هـا    توزيـع نرمـال داده     .دي ارائه گرد  معيار  انحراف
 بر رونـد    آسپيرين بررسي اثر    در. اسميرنوف بررسي شد   -كولموگراف

جهـت بررسـي اثـر        و ويتني يو اسـتفاده    من ايجاد كيندلينگ از آزمون   
هـاي هرمـي نـواحي مختلـف هيپوكمـپ از             بر تعداد نـورون    آسپيرين
 >05/0p.  استفاده شد  Tukeyآزمون   طرفه و  كيانس  يز وار يآنالآزمون  

  .ها در نظر گرفته شد دار بودن اختلاف به عنوان معيار معني
  

  
  

كـرر پنتـيلن    نتايج حاصل از اين بررسـي نـشان داد كـه تزريـق م             
. نگ در حيوانات تحت تجربه شده است      تترازول سبب پيشرفت كيندلي   

 ديده مي شود اختلافاتي در تكامـل مرحلـه   1گونه كه در نمودار      همان
 با گـروه كنتـرل صـرعي ديـده          آسپيرينكننده   حمله بين گروه دريافت   

در ايـن   ) تكامـل مرحلـه حملـه     (شود و شدت اكتساب كينـدلينگ        مي
در بررسـي    .)>05/0p (باشـد  ه كنترل صـرعي كمتـر مـي       گروه از گرو  

، DG و CA1 ناحيـه   دوهيستوپاتولوژيك در گروه كنترل سـالم در هـر        
هاي برجسته و سيتوپلاسم     هاي گرد، هستك   هاي هرمي با هسته    نورون

در گروه كنترل صـرعي  ). 1A, 2Aشكل (باشند  واضح قابل مشاهده مي
و سيتوپلاسم متـراكم و كـاملاً       ها غيرواضح    ها چروكيده، هستك   هسته

 مشخـصاً  آسـپيرين در گـروه  ). 1B, 2Bشـكل  ( باشـد  ائوزينوفيـل مـي  
و ه و سيتوپلاسـم تـراكم كمتـري دارد          ها وضعيت بهتـري داشـت      هسته

شـكل  (دهـد    هاي گروه كنترل سالم نشان مـي       شباهت زيادي با نورون   
1C, 2C.(   هـاي هرمـي شـمارش شـده در هـر       ميانگين تعـداد نـورون

 نـشان داده    2ترتيـب در نمـودار        به DGو   CA1متر مربع در ناحيه      يميل
 سبب  PTZتوان دريافت مصرف     با مطالعه اين نمودارها مي    . شده است 

 ناحيه دوها در گروه كنترل صرعي در هر     دار تعداد نورون   كاهش معني 
CA1   و DG          05/0 ( در مقايسه با گروه كنترل سالم گرديـده اسـتp<(. 

نـورون در گـروه     ) 625/90( از   CA1ها در ناحيه     نورونميانگين تعداد   
 DG و در ناحيه     آسپيريننورون در گروه    ) 525/121(كنترل صرعي به    

نـورون در   ) 25/199(نورون در گروه كنترل صرعي به       ) 375/121(از  
  .)2 نمودار(دهد   نشان مي)>05/0p(داري   افزايش معنيآسپيرينگروه 
  

  
 در   بر شدت تكامل مرحله حملـه      آسپيرين اثر    ابتدا ن بررسي يدر ا 

 مـورد    بـه عنـوان شاخـصي از شـدت تـشنجات           روند القاء كيندلينگ  

نشان داد كه تزريـق مكـرر پنتـيلن تتـرازول           ج  ينتا .بررسي قرارگرفت 
همـان  . سبب پيشرفت كيندلينگ در حيوانات تحت تجربه شده اسـت         

رحله حملـه   شود اختلافاتي در تكامل م      ديده مي  1 گونه كه در نمودار   
شود و    با گروه كنترل صرعي ديده مي      آسپيرينكننده   بين گروه دريافت  

باشد كـه    شدت تشنجات در اين گروه كمتر از گروه كنترل صرعي مي          
هـاي بعـدي      بـراي انجـام بررسـي      آسـپيرين  12دهنده ايمن بـودن    نشان
توان بـه فرضـيه التهـابي بـودن بيمـاري            در توجيه اين اثر مي     .باشد مي

 مطالعات گذشته در مورد اثر داروهاي ضد التهابي بر بيمـاري            صرع و 
اي بـه نقـش      هاي اخير شواهد افزايش يافتـه      در سال  .صرع اشاره نمود  

سـنتز   هاي سيكلواكـسيژناز و    فرايندهاي التهابي از جمله افزايش آنزيم     
 در بيماري صرع و همچنين اثر داروهاي ضد التهابي         ها  پروستاگلاندين
 در مورد اثر ضـد      10و13.اند  در بهبود بيماري اشاره داشته     غيراستروئيدي

) گرم بر كيلوگرم خوراكي      ميلي 30 (آسپيرين اثر   Dhir آسپيرينصرعي  
و اثر  ء شده با پنتيلن تترازول بررسي نموده        را در مدل حاد بيماري القا     

 اين اثر را    Dhir. در اين مدل گزارش نمودند    را  صرعي اين تركيب    ضد
ورهاي التهابي از جمله آنزيم سيكلواكسيژناز و مهار سـنتز          به مهار فاكت  

در ايـن مطالعـه      11. توسط اين تركيبات نسبت دادند     ها  پروستاگلاندين
هــاي  اثـر آســپرين بـر تغييــرات هيـستوپاتولوژيكي هيپوكمــپ مـوش    

از خـصوصيات پـاتولوژي      .صحرايي كيندله مورد بررسي قرار گرفـت      
باشـد و    وژيك در هيپوكمپ مي   صرع لوب گيجگاهي تغييرات مورفول    

هـاي عـصبي، مـرگ       بيشترين تغيير مشاهده شـده تغييـر تـوده سـلول          
 و  CA1هاي هرمـي نـواحي        و سلول  (DG)اي   نوروني در شكنج دندانه   

نيـز تأييـد كننـده      دسـت آمـده در مطالعـه حاضـر           ه نتايج ب  14.باشد مي
 كيندلينگ سبب آسيب و تخريـب نـوروني در        . باشد مطالعات قبلي مي  

 هيپوكمپ در اين حيوانات گشت كه با تغييـرات  DGو   CA1دو ناحيه   
تحليلي از قبيل چروكيده شدن هسته و متراكم و هيپركروماتيك شـدن            

كننـده در     اثرات حمايـت   آسپيرينگردد و    كروماتين هسته شناسايي مي   
 .برابر تخريب نوروني ناشـي از كينـدلينگ پنتـيلن تتـرازول نـشان داد              

پـذيري اعـصاب اسـت كـه         بي ناشي از تحريـك    صرع يك حالت عص   
مطالعـات  هاي مولكولي و سـلولي آن ناشـناخته اسـت ولـي              مكانيسم

در دخيـل  هـاي   حيواني محققان را قادر ساخت تا برخـي از مكانيـسم          
و  رهايي ازنوروني ممكن است آسيب  15.آسيب نوروني را تعيين كنند   

ه تحريك  ـبر  ـجمنفعاليت بيش از حد نوروترنسميترهاي تحريكي كه        
  يمهاي كلس الـ و كانN-Methyl-D-Aspartate (NMDA)اي ـه دهـرنـگي

هايافته

بحث
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بر تكامل مرحله   )  بر كيلوگرم  گرم  ميلي 30 (آسپيرين مزمن با  تيمار  اثر :1 -نمودار
 سبب كـاهش   آسپيرين،  )n=8(،   با گروه كنترل صرعي    در مقايسه  *>05/0p ،حمله

  .ه با گروه كنترل صرعي گرديدشدت اكتساب كيندلينگ در مقايس
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

 و با   ×400نمايي   بافت هيپوكمپ با درشت    CA1مقاطع عرضي از ناحيه     : 1 -شكل
   بـه ترتيـب    (آسپيرين كنترل صرعي،  هاي كنترل سالم،   در گروه  ،H&Eآميزي   رنگ

A- B- C.(  در گروه كنترل صرعي(1B)هاي هرمي شكل دچـار    تعدادي از نورون
 تحليلي از قبيل چروكيده شدن هسته و متـراكم شـدن كرومـاتين هـسته                تغييرات

 و گروه كنتـرل سـالم       (1C)هاي تحت تيمار با آسپرين       كه در گروه   بودند در حالي  
(1A)      ي روشـن و هـستك       ها در اين گروه هسته      اين تغييرات ديده نشده و نورون

  . واضح داشتند
  

 يد بيش از حد يون كلسيم و       تول 16.شود، ايجاد شود     مي وابسته به ولتاژ  
 واز  ديگر تغييرات يوني منجر به تحريك آنزيم نيتريـك اكـسايد سـنت            

شود كه سـبب توليـد        مي (NO)هاي آزاد نيتريك اكسايد      توليد راديكال 
  رـه منجـود كـش هايي مي  و آغاز واكنش(ROS)هاي اكسيژن فعال  گونه

   
  
  
  
  
  
  
هاي هرمي شمارش شـده سـالم در هـر           مقايسه ميانگين تعداد نورون    :2 -نمودار
هـاي    هيپوكمـپ مـوش  Dentate Gyrusو  CA1 ناحيـه  دومتـر مربـع در    ميلـي 

ــروه ــالم،  صــحرايي در گ ــرل س ــاي كنت ــرل صــرعي، ه ــپيرين كنت  ،)n=8(، آس
373/9=FCA1 565/43 و=FDG ،05/0p<*ايــسه بــا گــروه كنتــرل ســالم در مق ،
05/0p<** در مقايسه با گروه كنترل صرعي   

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

ــا Dentate Gyrus مقــاطع عرضــي از ناحيــه  :2 -شــكل بافــت هيپوكمــپ ب
كنتـرل   هـاي كنتـرل سـالم،       در گـروه   H&Eآميزي    و با رنگ   ×400نمايي   درشت
هاي اين ناحيه در گـروه       تعدادي از نورون  ) A- B -C به ترتيب  (آسپيرين صرعي،

ها هيپركروماتيك  وروني ن  دچار تغييرات تحليلي گشته و هسته  (2B)كنترل صرعي   
 اين  (2C)رين  ي و تحت تيمار با آسپ     (2A)كه در گروه كنترل سالم       اند در حالي   شده

  . تغييرات تحليلي ديده نشد
  

 يكي از خواص مهم آسپيرين در دوزهـاي         17.شود به آسيب سلولي مي   
بالا خاصيت ضـدالتهابي آن از طريـق مهـار آنـزيم سيكلواكـسيژناز و               

فعاليت آنـزيم سيكلواكـسيژناز     . باشد  ها مي   ندينگلاتوقف سنتز پروستا  
افـزايش يافتـه    ح  كننده نوروني كـه در آن سـط        هاي تخريب  در بيماري 

 18.ه شده اسـت    دخيل دانست  ،باشد گلوتامات مسئول آسيب نوروني مي    
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هــاي   آســيب نــوروني ســلولدرهــا  نديننقــش پروســتاگلاهمچنــين 
مهـار  شـده   ي و گزارش     بررس هاي گوناگون بيماري    هيپوكمپ در مدل  

يدي ي توسـط داروهـاي ضـدالتهابي غيراسـترو        ها  پروستاگلاندينسنتز  
 هـا   هـاي هيپوكمـپ در ايـن مـدل         سبب كاهش آسيب و زوال نـورون      

ميـزان   PTZبـا   ايي  يكينـدلينگ شـيم   دنبـال      از طرفـي بـه     19-21.شود مي
يابد و آسيب اكـسيداتيو و توليـد         در مغز افزايش مي   هاي آزاد    راديكال

 ناشـي از    NOهـاي راديكـال فعـال        خـصوصاً گونـه    هاي آزاد،  ديكالرا
هـاي عـصبي مغـز       مسموميت تحريكي گلوتامات سبب آسيب سـلول      

يدي در  يكننده داروهاي ضدالتهابي غيراسـترو     اثرات حمايت  22.شود مي
 يدااكـس  كننده نوروني به مهار فعاليت آنزيم نيتريت       هاي تخريب  بيماري

توسـط ايـن     يدااكس هاي نيتريت  زدايي راديكال  لهزبا سنتĤز قابل القاء و   
همچنين مطالعات گذشـته در مـورد        23. شده است  تركيبات نسبت داده  

كننـده   هـاي مـسموم     در بيماري  آسپيرينكننده نوروني    خواص حمايت 
 عـلاوه بـر خاصـيت ضـد         آسپيريناكسيداني   تحريكي به خواص آنتي   

ــرده  ــاره ك ــابي آن اش ــد الته ــي  6.ان ــر خاص ــلاوه ب ــدالتهابي و ع ت ض
هاي مغزي   رساني سلول   اثر آن بر عروق و خون      آسپيريناكسيداني   آنتي

شواهد كلينيكي و آزمايشگاهي به شكل قوي       . تواند مطرح باشد   نيز مي 
كنـد كـه تـشنجات صـرعي بـا آسـيب عـروق مغـزي و                  پيشنهاد مـي  
آسيب عروق مغزي در اين      24و25.باشد هاي عروقي مرتبط مي    ناهنجاري
تواند منجر به اختلال در تنظيم جريـان خـون، نـاتواني در               مي بيماري

مين جريان خون مناسب به مغز و ايسكمي كه به نوبه خود منجر بـه        أًت
و آسيب نـوروني و سـاير اخـتلالات     ATPهيپوگليسمي، كاهش سطح  

ي عروقي مغـز      داراي تأثير نيرومند بر شبكه     آسپيريناز طرفي    24.گردد
هـايي اسـت كـه       اروي ضد انعقـادي در بيمـاري      باشد و مهمترين د    مي
 سـبب بـازدارنگي     آسـپيرين  6.شوند دليل مشكلات عروقي ايجاد مي     هب

خـوني   آسيب عروق مغزي، افزايش جريان خون و كاهش حملات كم         
هـاي مغـزي و      شود و سبب برقراري جريان خون مناسب به سلول         مي

اي مناسـب   ه ـ در نتيجه رسيدن اكسيژن كافي و در اختيـار بـودن يـون            
 در دوز بالا توانـسته      آسپيرينمطالعات قبلي نشان داده كه       6و26.شود مي

است كه ضايعات ناشي از ايسكمي را در نواحي مختلف مغـز بهبـود              
بود صدمات   در جهت به   آسپيرين در رابطه با نحوه عملكرد       6و7.بخشد

مختلفي بيان شده كه از آن جمله جلـوگيري         ناشي از ايسكمي مطالب     
هـا و افـزايش      مع گلوتامات خارج نوروني، اثـر بـر ميتوكنـدري         از تج 

 در مطالعـه حاضـر نيـز        7.باشـد   و رقيـق كـردن خـون مـي         ATPسطح  
 ناحيه هيپوكمپ   دو توانست از آسيب و مرگ نوروني در هر          آسپيرين

 را به عنـوان     آسپيرينجلوگيري كند كه  به همراه ساير مطالعات نقش          
هـاي   البته هر يـك از مكانيـسم       .كند كننده نوروني حمايت مي    حمايت

ذكر شده در بالا جهت توجيه اثـرات مـشاهده شـده در ايـن مطالعـه                 
 .باشـد  هـاي بيـشتر مـي      ها نيازمند بررسي   باشد و اثبات تك تك آن      مي
 سبب كـاهش ميـزان      آسپيرين تجويز   كهنشان داد   ج مطالعه حاضر    ينتا

پنتيلن تتـرازول   آسيب نوروني ايجاد شده توسط كيندلينگ شيميايي با         
جناب آقـاي دكتـر فيـروز قـادري پاكـدل از             از :سپاسگزاري .شود مي

اعضاي محترم هيئت علمي دانشگاه علوم پزشـكي اروميـه بـه خـاطر              
  هاي ارزشمندشان كمال تشكر را داريم راهنمايي
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Background: Neuronal injury in hippocampus is the most common pathological finding 
in temporal lobe epilepsy, accounting for approximately 70% of cases in patients with 
epilepsy. Neuroprotective effects of aspirin have been described in several 
neurodegenerative diseases. The aim of this study was to explore effects of aspirin on 
morphology and number of pyramidal neurons in CA1 and Dentate Gyrus area of 
hippocampus of rats in kindling model of epilepsy. 
Methods: We divided the rats into three groups (n=8). Two groups received aspirin (30 
mg/kg, p.o.) and saline, one week before and during induction of kindling. Kindling 
was induced in these groups by administration of pentylenetetrazole (PTZ: 40 mg/kg, 
ip). The third group received only saline throughout the study and served as health 
control group. After induction of kindling animals were sacrificed by perfusion with 
10% saline solution under anesthesia. Histopathologic study of hippocampus were 
performed by light microscopy using H&E staining. 
Results: A large number of injured pyramidal neurons with pyknotic nuclei and high 
eosinophilic cytoplasm are seen in CA1 and DG area of hippocampus of epileptic 
control group. Aspirin group had pyramidal neurons with clear nuclei and less density 
cytoplasm, similar to health control group (p<0.05). In kindled animals the number of 
intact pyramidal neurons in these two regions were significantly reduced and this effect 
was counteracted by aspirin (p<0.05). 
Conclusions: Results of present study suggest that aspirin have neuroprotective effect 
against neuronal damage of hippocampus of kindled animals. 
 
Keywords: Aspirin, kindling, pentylenetetrazole, hippocampus. 

 
 

Abstract 

 
Tehran University Medical Journal; Vol. 67, No. 12, Mar 2010: 828-834 

Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract 


