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  21 تا 14 صفحات

 تحقیقی

  

  ویداتیاکس استرس و مدت کوتاه ییفضا حافظه تشنج، بر Q10م یکوآنز یحفاظت اثر

  ییصحرا موش در کینیدکایاس لهیوسبه  شده القا صرع مدل در

*مجرد نژاد بلوچ توراندخت دکتر
1
یروغن مهرداد کترد ،

2
  

  .تهران شاهد، دانشگاه نوروفیزیولوژي، تحقیقات مرکز ،ستادا -2. رانیا پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکده فیزیولوژي،گروه  ،استاد -1

   ________________________________ ___________________________    

  چکیده

بیماران مبتلا به این نوع صرع از تشنجات غیرقابل کنتـرل و   .ترین نوع صرع در انسان است صرع لوب گیجگاهی شایع : هـدف  و زمینه
 ـ Q10ارزیابی اثر تجـویز کـوآنزیم    يبرااین مطالعه . برند اختلال در حافظه رنج می ر تشـنج، حافظـه فضـایی کوتـاه مـدت و برخـی از       ب

  .انجام شد ییدر موش صحرا وسیله اسیدکاینیکبه هاي استرس اکسیداتیو هیپوکامپ در صرع القا شده  شاخص

   Q10بـه شـش گـروه شـم، گـروه شـم تحـت تیمـار بـا کـوآنزیم            نـر  موش صـحرایی سر  48در این مطالعه تجربی  : بررسی روش

)mg/kg/bw 10(هــاي دریافــت کننــده اســید کاینیــک تحــت تیمــار بــا کــوآنزیم  یافــت کننــده اســید کاینیــک و گــروه، گــروه درQ10   

به صورت داخل صفاقی و روزانه از یک هفته قبل از تزریق داخـل هیپوکـامپی اسـید     Q10کوآنزیم . تقسیم شدند) mg/kg/bw 10و  5، 2(
 درصد فضایی کوتاه مدت با استفاده از و حافظه Racineاس تقسیم بندي هاي صحرایی براس رفتار تشنجی موش. تجویز شد )µg 4( ککاینی

  .گیري شد میزان مالون دي آلدئید، نیتریت و سوپراکسید دیسموتاز در هیپوکامپ نیز اندازه نیهمچن. تعیین گردید Yماز  در تناوبی رفتار

علاوه تجویز اسیدکاینیک موجب کاهش  هب. من نشان دادندهاي دریافت کننده اسیدکاینیک تشنجات خودبخودي حاد و مز موش : ها یافته
، افـزایش سـطح مـالون دي    )هاي سه تـایی  داخل تمام بازوها در مجموعه هورودهاي موفق و پشت سرهم یا سریالی ب( درصد رفتار تناوبی

. )>05/0P( ایسـه بـا گـروه شـم شـد     هاي دریافت کننده اسیدکاینیک در مق در موش و کاهش فعالیت سوپراکسید دیسموتاز نیتریت الدئید،

). P>05/0( ، شدت وقوع تشـنجات خودبخـودي را در آنهـا کـاهش داد     Q10هاي دریافت کننده اسیدکاینیک با کوآنزیم  درمان موش پیش

الیـت  ولی در میـزان فع  ؛)P>05/0( شد کاهش میزان مالون دي الدئید و نیتریت ،موجب افزایش درصد رفتار تناوب Q10همچنین کوآنزیم 
  .داري نداشت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز اثر معنی

علاوه بر کاهش وقوع تشـنجات موجـب    Q10درمان حیوانات دریافت کننده اسیدکاینیک با کوآنزیم  به نظر می رسد پیش : گیري نتیجه
  .ودش می ییموش صحرادر هیپوکامپ هاي استرس اکسیداتیو  بهبود حافظه فضایی کوتاه مدت و برخی از شاخص

  ، تشنج ، مالون دي الدئید Y، ماز  ، صرع لوب گیجگاهی ، اسیدکاینیک Q10کوآنزیم  : ها واژه کلید

   ________________________________ ___________________________    

  tmojarad@yahoo.com الکترونیکی پست ، دکترتوراندخت بلوچ نژاد مجرد : مسؤول نویسنده *

  021-88622709 و نمابر تلفن ،فیزیولوژي هپزشکی، گرو دانشکده ،رانیا پزشکی علوم بزرگراه شهید همت، دانشگاه تهران، : نشانی

  16/9/92 : مقاله پذیرش ، 1/5/92 : نهایی اصلاح ، 7/11/91 : مقاله وصول

  

  

  

  مقدمه

ــد صــرع ــزي ســکته از بع ــرین شــایع از یکــی مغ ــاي بیمــاري ت  ه

 جهـان  در را نفـر  میلیـون  50 از بیش بیماري این .است نورودژنراتیو

 صـرع  دچـار  درصـد  40 تعـداد  ایـن  از کـه  )1( اسـت  ساخته درگیر

 از یکـی ). 3و2( هستند گیجگاهی لوب صرع ویژه هب پارشیال پیچیده

 کـه  اسـت  خودبخودي تشنجات گیجگاهی لوب صرع هاي مشخصه

 القـا  صـرع  مـدل  ).4( شـود  می ها نورون مرگ و مغز آسیب به منجر

 هـاي  شـباهت  داراي صـحرایی  مـوش  در اسیدکاینیک وسیله هب شده

 در ).6و5( اسـت  انسـان  در گیجگـاهی  لـوب  صـرع  با بسیاري بالینی

 و حـاد  تشـنجات  بـه  منجـر  دارو این تزریق بالغ، صحرایی هاي موش

 خودبخود و مزمن تشنجی حملات آن دنبال هب که شود می گذر زود

 بـه  منجـر  اسیدکاینیک هاي گیرنده شدن فعال ).7-9( شوند می ظاهر

 سنتاز اکسید نیتریک آنزیم شدن فعال شامل سلولی داخل فرایندهاي

(NOS)، میتوکندري عملکرد در اختلال آزاد، هاي رادیکال تشکیل 

 شـود  می اکسیداتیو استرس و ها سیتوکین بیان التهابی، هاي واکنش و

 بـه  بـالا  چربـی  داشـتن  دلیـل  بـه  مرکـزي  اعصـاب  سیستم .)11و10(

 ـ .اسـت  حساس بسیار آزاد هاي رادیکال از منتج هاي آسیب  عـلاوه  هب

 و پارکینسون آلزایمر، قبیل از نورودژنراتیو هاي بیماري از بسیاري در
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  )49پی در پی ( 1شماره /  16دوره /  1393بهار /  جله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگانم  

 نیتـروژن  و اکسـیژن  فعـال  هـاي  گونـه  تولید افزایش با التهاب صرع،

 نشـان  هـا  افتـه ی). 12-14( شـود  مـی  عصـبی  هاي سلول مرگ به منجر

 آمینـه  اسـیدهاي  هـاي  گیرنـده  حـد  از بـیش  شدن فعال با که دهد می

 پـایین  و آزاد هـاي  رادیکـال  هاي کننده معج شدن تر فعال تحریکی،

 ناپـذیر  اجتنـاب  نیتـروژن  و اکسـیژن  فعال هاي گونه میزان نگهداشتن

 و اکسیدانی آنتی هاي ویژگی با موادي شرایط این رلذا د ).15( است

 نشـان  خـود  از اي ملاحظـه  قابل حفاظتی اثرات توانند می ضدالتهابی

 غشـا  در کـه  اسـت  کلیپوفیلی ـ مولکـول  یـک  Q10 کوآنزیم .دهند

 هــاي واکــنش در آن وجــود و شــود مــی یافــت میتوکنــدري داخلــی

 ،Q10 کـوآنزیم  ).16( اسـت  لازم اکسـیداتیو  فسفریلاسیون آنزیمی

 برخی در میتوکندریایی، تنفسی زنجیره در ها الکترون انتقال بر علاوه

 و پلاسـمایی  غشـا  در الکتـرون  انتقـال  قبیـل  از سلول اصلی اعمال از

 مهار ،)20( پروتون انتقال ،)19( آپوپتوز تعدیل ،)18و17( یلیزوزوم

ــیون ــدي پراکسیداسـ ــواردي در و )21( لیپیـ ــه مـ ــوان بـ ــل عنـ  عامـ

ــیدان ــرح )22( پرواکس ــت مط ــین، .اس ــوش در همچن ــاي م ــد ه  فاق

 شـود  مـی  آتروسکلروز وقوع مانع Q10 کوآنزیم ، E آپولیپوپروتئین

 کـوآنزیم  فـاظتی ح نقـش  بیـانگر  شـواهد  دیگر، طرف از ).24و23(

Q10 و ایسـکمی  شـرایط  در کـه  چنـان  .اسـت  عصبی هاي سلول در 

 آسـیب  مـانع  اکسـیداتیو  استرس مهار با Q10 کوآنزیم توکسیسیتی،

 ـ ).25( شـود  می هیپوکامپ به رسیدن  صـحرایی،  مـوش  در عـلاوه  هب

 و ATP تولیـد  و لاکتـات  از منـتج  اسـیدوز  بـر  اثـر  با Q10 کوآنزیم

 سوپراکسید فعالیت و گلوتاتیون شده احیا و اکسید فرم نسبت تعدیل

 طریـق  از شـده  القـا  ایسـکمی  مدل در را خود حفاظتی اثر دیسموتاز

 عنوان به Q10 کوآنزیم که آنجایی از ).26( کند می اعمال آندوتلین

 اکسـیدانی  آنتـی  اثـرات  داراي آزاد هـاي  رادیکـال  کننـده  جمـع  یک

 ـ کـه  مغـز  ژنرپرفیـو  -ایسکمی از منتج اختلالات در ؛است  دنبـال  هب

 انـرژي  غیرطبیعـی  متابولیسـم  و اکسـیژنی  آزاد هـاي  رادیکـال  تجمع

 بهبـود  طریـق  از را خـود  حفـاظتی  نقـش  توانـد  مـی  ؛شود می حادث

 کوآنزیم اثر ،مطالعه این در لذا ).27( نماید ایفا مغز انرژي متابولیسم

Q10 شـدت  ارزیـابی  با اسیدکاینیک وسیله به شده القا صرع مدل رب 

 و هیپوکامـپ  در اکسـیداتیو  اسـترس  هـاي  شـاخص  تشنجات، وقوع

  .دیگرد یبررس ییصحرا يها در موش مدت کوتاه حافظه

  بررسی روش

 نـژاد  سـفید  نـر  صـحرایی  مـوش  سـر  48 از تجربی مطالعه این در

 گـرم  250-300 وزنـی  محـدوده  در )تهـران  پاستور، انستیتو( ویستار

 در گـراد  سـانتی  درجـه  21-23 دمـاي  در حیوانات تمام .شد استفاده

 آزادانه حیوانات .شدند نگهداري قفس هر در تایی 4 تا 3 هاي گروه

ــه ــه آب ب  .داشــتند دسترســی مــوش مخصــوص غــذاي و کشــی لول

 ملــی انســتیتو توسـط  شــده توصــیه هـاي  دســتورالعمل و هــا پروتکـل 

ــ بهداشــت ــراي (NIH)ا آمریک ــداري ب ــتفاده و نگه ــات از اس  حیوان

ت ی ـرعا کشـور  داخـل  در موجود عملی ارهايراهک و آزمایشگاهی

  .دیگرد

 بـا  تیمار تحت شم ،(SH) شم گروه 6 به تصادفی طور به ها موش

 ،mg/kg 10( (SH+CoQ10)( )آلمـــان ســـیگما،( Q10م کـــوآنزی

  Q10 کــوآنزیم بــا تیمــار تحــت صــرعی گــروه ســه ،(KA) صــرعی

 .شـدند  تقسـیم  (KA+CoQ10) )لـوگرم یگـرم بـر ک   یلیم 10 و 5 ،2(

 صـورت  بـه  )µl10/µg 4( اسـیدکاینیک  حیوان، کردن صرعی يبرا

ــه یـــک ــه طرفـ ــل بـ ــتی هیپوکامـــپ داخـ ــا پشـ ــات بـ   ،AP مختصـ

 زیـر  متـر  میلـی  V، 4 و متـر  میلی ML ، 2/4 ؛برگما مترعقب میلی 1/4

 هفتـه  یـک  مدت به روزانه Q10 کوآنزیم .شد تزریق جمجمه سطح

 یوانـات ح بـه  صـفاقی  داخـل  صـورت  به اسیدکاینیک تزریق از قبل

  .شد تجویز

 تشـنجی  رفتـار  اسـیدکاینیک  تزریق از پس هفته دو و ساعت 24

 بررسی .گرفت قرار بررسی مورد روز در ساعت 5 مدت به حیوانات

 براسـاس  شـده  صـرعی  حیوانـات  خودبخـودي  تشنجات بندي رتبه و

 مرحلـه  5 شـامل  کـه انجـام شـد    )Racine )28 استاندارد بندي تقسیم

 و اي کلیشـه  مانتینـگ ( کی ـ مرحله ،)اکنشو گونهچیه بدون( صفر

 دادن تکـان ( 2 مرحلـه  ،)صورت خفیف کلونوس یا و زدن چشمک

 اندام در میوکلونیک هاي پرش( 3، مرحله )صورت کلونوس یا و سر

 حرکتـی  انـدام  در کلونیـک  تشـنجات ( 4، مرحلـه  ) جلویی حرکتی

 کلونیـک  تشـنجات ( 5و مرحلـه  ) پاهـا  روي بـر بلند شدن  و جلویی

  .بود) تعادل دادن دست از با همراه ومیعم

شاخصی از حافظه فضایی کوتاه مدت از نوع  Yنتایج آزمون ماز 

در جونـدگانی نظیــر مـوش صــحرایی    (Recognition)بـاز شــناختی  

ــت ــون. اســ ــدازه و Y-maze آزمــ ــري انــ ــار گیــ ــاوب رفتــ   تنــ

(alternation behavior) تزریق از هفته دو از پس یعنی کار پایان در 

 از حیوانات عملکرد میزان خصوص، این در .شد انجام یدکاینیکاس

 رفتـار  کـردن  گیـري  انـدازه  و مشـاهده  طریـق  از کـاري،  حافظه نظر

 قـرار  بررسـی  مـورد  کاري جلسه یک در حیوان خودبخودي تناوب

 هـر  و بـود  گلاس پلکسی جنس از آزمون این به مربوط ماز .گرفت

ــازو ــاد داراي ب ــانت 15×30×40 ابع ــر یس ــود مت ــا و ب ــق از بازوه  طری

 هـر  آزمـون  انجـام  براي. ه بودندشد متصل هم به مرکزي اي محوطه

 امکـان  و شـد  داده قـرار  بازو یک انتهایی قسمت در صحرایی موش

 اي دقیقـه  8 زمانی دوره یک در ماز نواحی تمام به آن آزاد دسترسی

 مشـاهده  بـا  بـازو  هـر  داخل به حیوان ورود دفعات تعداد .بود فراهم

 کـه  بـود  زمـانی  بـازو،  یـک  داخـل  به حیوان ورود .شد ثبت کردن،

 رفتـار  .گرفـت  قـرار  بازو داخل در کامل طور به حیوان عقبی پاهاي

 داخـل  بـه  )سـریال ( سـرهم  پشـت  و موفق ورودهاي عنوان به بتناو

 ترتیـب  بدین .شد گرفته نظر در تایی سه هاي مجموعه در بازوها تمام

  تنــاوب حـداکثر  بـه  شـده  مشـاهده  تنـاوب  نسـبت  از تنـاوب  درصـد 
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  صحرایی در مدل صرع القا شده در موش و استرس اکسیداتیو کوتاه مدت ییحافظه فضا تشنج، بر Q10حفاظتی کوآنزیم  اثر / 16

  )49پی در پی ( 1شماره /  16دوره /  1393بهار /  مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان

  ).29( شد محاسبه 100 ×)شده وارد بازوهاي کل تعداد-2(

، یت اصـول اخلاق ـ ی ـبـا رعا  نـات حیوا کشتن و کار پایان از پس

 و سـرد  سـالین  محلول با شستشو از پس و جدا مغز هیپوکامپ بلوك

 بافر همراه به بافت سپس و شده توزین سرعت به آن، کردن خشک

 در دور 5000 دور بـا  هموژنـایزر  دسـتگاه  بـا  دقیقه 2 مدت به تریس

 سـانتریفوژ  شده، هموژنیزه محلول و شد )درصد10( هموژنیزه دقیقه

 مراحـل  تمـامی  ها پروتئین و ها آنزیم تخریب از جلوگیري براي .شد

 )دار یخچـال  سـانتریفوژ  ( گـراد  سـانتی  درجـه  4 دمـاي  در شده گفته

 بقیـه  از شـفاف  رویـی  محلـول  ،سـانتریفوژ  انجـام  از پـس  .شد انجام

 و شـد  ریختـه  دور ؛کرده رسوب زیرین بخش د ویگرد جدا محلول

 سطح گیري اندازه .شد استفاده سنجش براي رویی شفاف محلول از

 آن، اسـاس  که است روشی براساس (MDA) یبافت آلدئید دي مالون

 انجام جوش دماي در که است (TBA) اسیدتیوباربیتوریک واکنش

 مـالون  شـبه  مـواد  یـا  آلدئیـد  دي مـالون  آزمـایش،  این در .گیرد می

 ایجاد صورتی رنگ و داده واکنش اسیدتیوباربیتوریک با آلدئید دي

 نـانومتر  532 مـوج  طـول  در آن نـوري  جـذب  مـاکزیمم  که کند می

 بـه  گـراد  سانتی درجه 90 دماي در و =2pH-3 در واکنش این .است

 نـوري  جـذب  نمونـه،  نکـرد  سـرد  از بعد .شد انجام دقیقه 15 مدت

 150 مقدار به شده سانتریفوژ هاي نمونه از کار این براي .شد خوانده

 5/1 و کلرواسـتیک  اسـیدتري  لیتـر  میلـی  5/1 بـه  برداشـته،  میکرولیتر

 استاندارد هاي لوله و ها نمونه تمامی و شد اضافه TBARS از لیتر میلی

 قرار جوش بآ ماري بن در دقیقه 80 مدت به را مختلف هاي رقت با

 دور 3000 دور در هـا  محلول سپس. فتگر صورت واکنش تا میددا

 532 مـوج  طـول  در آنها نوري جذب و سانتریفوژ دقیقه 10 مدت به

 )کـا یک، امریشـرکت اسـپکترون  (ر اسـپکتروفتومت  دستگاه در نانومتر

 پروپـان  تترااتوکسی هاي رقت براساس استاندارد منحنی .شد خوانده

 منحنـی  روي هـا  نمونـه  از آمده دست به نوري ايه جذب و شد تهیه

  ).30( شد داده تطبیق استاندارد

 بر غیرمستقیم طور به هیپوکامپ در اکسید نیتریک میزان سنجش

 بـراي  و شـد  انجـام ، موجـود  منابع اساس بر و گریس واکنش اساس

 گردیـد  استفاده سدیم نیتریت مختلف هاي رقت از استاندارد منحنی

)30.(  

 از بـافتی  دیسـموتاز  سوپراکسـید  آنزیم فعالیت يریگ دازهان يبرا

ــت  ــ( SOD Assay Kit کی ــرکت س ــایگما، امریش ــاس و )ک  براس

 بـراي  ).30( شد استفاده موجودمنابع  به توجه با و کیت دستورالعمل

 شد استفاده منابع براساس برادفورد مرسوم روش از پروتئین سنجش

)31.(  

 مقایسه براي .شدند بیان معیار انحراف و میانگین صورت به نتایج

ــال يهــا آزمــون از اکســیداتیو اســترس هــاي شــاخص انس یــز واریآن

 غیرپارامتریـک  آزمـون  عـلاوه،  بـه  .شـد  اسـتفاده  توکی و طرفه یک

 حافظـه  بـه  مربـوط  رفتـاري  هـاي  داده آنـالیز  براي والیس کروسکال

 تشـنجی  رفتـار  آنـالیز  براي اسکوئر يآزمون کا و مدت کوتاه فضایی

 یدار تلق ـ یمعن ـ 05/0ر کمتـر از  یها مقاد در تمام آزمون .رفت کار هب

  .شدند

  ها یافته

 اول سـاعت  24 در ،)Racine )28 استاندارد بندي تقسیم براساس

 درصد 20 ، 5 رتبه درصد 60 ها، موش به اسیدکاینیک تجویز از پس

 تجـویز  از پـس  هفتـه  دو .دادنـد  نشـان  را 3 رتبـه  درصد 20 و 4 رتبه

 رفتار 5 رتبه )موش 10 از موش 7( ها موش درصد 70 اینیک،اسیدک

 10 و 5 ،2 مقـادیر  در Q10 کـوآنزیم  تجـویز  .دادند نشان را تشنجی

بـه   را تشـنجی  رفتـار  5 مرحلـه  وقـوع  درصـد  لـوگرم یگرم بر ک یلیم

  ).کیجدول ( داد کاهش درصد 20 و 40 ،40ر یمقاد به ترتیب

 در تنــاوب رصــدد دهــد مــی ک نشــانیــنمــودار  کــه همانگونــه

 اسـت  شـم  گـروه  از کمتـر  اي ملاحظه قابل طور به صرعی حیوانات

)001/0<P.( کـوآنزیم  با ها موش درمان پیش Q10 5 و 2 دوز دو در 

 تفـاوت  صـرعی  گـروه  بـا  مقایسه دروزن بدن لوگرم یگرم بر ک یلیم

 دوز از اسـتفاده  ولـی ؛ نداد نشان تناوب درصد در داري معنی يآمار

 داري معنی يآمار افزایش موجب وزن بدن لوگرمیبر کگرم  یلیم 10

 ـ ).P>01/0( شـد  تناوب درصد در  Q10 کـوآنزیم  تجـویز  عـلاوه  هب

mg/kg10 شـم  گـروه  بـا  مقایسـه  در داري معنـی  تغییـر  شم، گروه به 

 که موش هر براي شده وارد بازوي کل تعداد نظر از .نیاورد وجود به

 عمـل  در ؛باشـد  حیـوان  یحرکت ـ توانایی میزان از شاخصی تواند می

 .نشد یافت ها گروه میان داري معنی تفاوت

 شم گروه با مقایسه در اسیدکاینیک افت کنندهیدر هاي موش در

 نیتریـت  و )ng/mg protein) 40/0±49/40 آلدئیـد  دي مـالون  میـزان 

nmol/mg protein) 35/0±45/14( ــزایش ــت و افـ ــزیم فعالیـ  آنـ

   Status epilepticusدر هفته پنجم و  Spontaneous seizureتعداد و شدت وقوع :  1جدول 

  هاي مورد آزمایش ساعت اول پس از جراحی در گروه 24در طول 

  Status epilepticus تعداد وقوع  گروه
شدت درصد 

  وقوع
  Spontaneous seizureتعداد وقوع

شدت درصد 
  وقوع

  0  8از  n(  0  0  0=8( شم

  0  8از  CoQ10(10 mg/kg/bw) )8=n(  0  0  0 +شم

  80  10از  n(  10  100  8=10( صرعی

  2/22 **  9از  CoQ10(10 mg/kg/bw) )10=n(  4  * 40  2 +صرعی

  در مقایسه با گروه دریافت کننده اسیدکاینیک >05/0P< ،** 01/0P *اسکوئر ،  يآزمون کا
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  17 / روغنی مهرداد دکترد و دکتر توراندخت بلوچ نژاد مجر  

  )49پی در پی ( 1شماره /  16دوره /  1393بهار /  جله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگانم  

ــید ــموتاز سوپراکسـ ــاهش ) unit/mg protein) 15/1±7 دیسـ  کـ

ــا صــرعی هــاي مــوش درمــان پــیش. افــتی داري معنــی  10و  5 دوز ب

 میــزان داري معنــی طــور هبــ Q10 کــوآنزیملــوگرم یگــرم بــر ک یل ـیم

 را )56/29±10/2 و ng/mg protein) 17/3±16/27 آلدئید دي مالون

 سـه  هـر  صـرعی  هـاي  موش در ولی ؛داد کاهش هیپوکامپ بافت در

 نیتریت مقدار در اي ملاحظه قابل کاهش وجبم Q10 کوآنزیم دوز

 و 63/9±37/0 و nmol/mg protein) 3/1±3/9 هیپوکامــــــپ 

با  Q10 کوآنزیم با صرعی هاي موش درمان پیش .شد )41/0±93/10

 فعالیـت  میـزان  بـر  اثري هیچلوگرم یگرم بر ک یلیم 10و  5، 2ر یمقاد

  ).2-4 ينمودارها( نداشت هیپوکامپ دیسموتاز سوپراکسید آنزیم

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

میان گروه شم و  Yمقایسه درصد رفتار تناوبی در ماز :  1نمودار 
  Q10گروه دریافت کننده اسیدکاینیک قبل و بعد از دریافت کوآنزیم 

  لوگرمیگرم بر ک یلیم 10و  5، 2ر یبا مقاد

  .آورده شده است Means ± SEMمقادیر به صورت 

* 001/0<P )نده اسید کاینیک با گروه شممقایسه گروه دریافت کن(  

#01/0<P ) مقایسه گروه دریافت کننده اسید کاینیک تیمار شده با
  )با گروه دریافت کننده اسید کاینیک Q10کوآنزیم 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

مقایسه میزان مالون دي آلدئید میان گروه شم و گروه :  2 نمودار
  Q10زیم دریافت کننده اسیدکاینیک قبل و بعد از دریافت کوآن

  لوگرمیگرم بر ک یلیم 10و  5، 2ر یبا مقاد

  .آورده شده است Means ± SEMمقادیر به صورت 

*0001/0<P )مقایسه گروه دریافت کننده اسید کاینیک با گروه شم(  

#01/0<P ) مقایسه گروه دریافت کننده اسید کاینیک تیمار شده با
  )با گروه دریافت کننده اسیدکاینیک Q10کوآنزیم 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

هاي شم و گروه دریافت  مقایسه میزان نیتریت میان گروه:  3نمودار 
  Q10کننده اسیدکاینیک قبل و بعد از دریافت کوآنزیم 

  لوگرمیگرم بر ک یلیم 10و  5، 2ر یبا مقاد

  .آورده شده است Means ± SEMمقادیر به صورت 

*005/0<P )گروه شم مقایسه گروه دریافت کننده اسید کاینیک با(  

#01/0<P ،##005/0<P ،###001/0<P ) مقایسه گروه دریافت کننده
با گروه دریافت کننده اسید  Q10اسیدکاینیک تیمار شده با کوآنزیم 

  )کاینیک

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

مقایسه میزان فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز میان :  4 نمودار
ل و بعد از هاي شم و گروه دریافت کننده اسیدکاینیک قب گروه

  لوگرمیگرم بر ک یلیم 10و  5، 2ر یبا مقاد Q10دریافت کوآنزیم 

  .آورده شده است Means ± SEMمقادیر به صورت 

*01/0<P )مقایسه گروه صرعی با گروه شم(  

  

  بحث

 هیپوکامپی داخل تجویز که داد نشان مطالعه این از حاصل نتایج

 و حـاد  خـودي خودب تشنجات موجب که این بر علاوه اسیدکاینیک

 داده قرار تاثیر تحت نیز را مدت کوتاه فضایی حافظه ؛شود می مزمن

 درمـان  پیش .دهد می افزایش نیز را اکسیداتیو استرس هاي شاخص و

 دوز بـه  وابسـته  رونـد  یـک  در Q10 کـوآنزیم  بـا  صرعی هاي موش

 در تنـاوب  درصـد  افـزایش  تشـنجات،  وقـوع  شـدت  کاهش موجب

  .گردد می اکسیداتیو استرس کرهايبیومار کاهش و Y ماز تست

 بهترین از یکی جوندگان در اسیدکاینیک وسیله هب شده القا صرع

 تخلیـه  در درگیـر  هـاي  مکانیسـم  بـه  دسـتیابی  بـراي  صـرع  هاي مدل

 فعـال  اسـاس  مدل، این در .رود می شمار به لیمبیک سیستم اپیلپتیکی

 بلـو  صـرع  بـا  مشـابه  گلوتامـات  اسـیدکاینیکی  هـاي  گیرنـده  شدن

 سیسـتم  از هـایی  بخشکه  يبه طور ).32( است انسان در گیجگاهی
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  صحرایی در مدل صرع القا شده در موش و استرس اکسیداتیو کوتاه مدت ییحافظه فضا تشنج، بر Q10حفاظتی کوآنزیم  اثر / 18

  )49پی در پی ( 1شماره /  16دوره /  1393بهار /  مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان

ــه از لیمبیــک  ایجــاد در مهمــی نقــش آمیگــدالا و هیپوکامــپ جمل

 موجـود  شـواهد  .نماینـد  مـی  ایفـا  مزمن و حاد خودبخودي تشنجات

ــی نشــان ــد ســاعت 24 و 4 کــه دهــد م  اســیدکاینیک، تجــویز از بع

 بـالا  هیپوکامـپ  در ديلیپی ـ پراکسیداسـیون  و پـروتئین  اکسیداسیون

 پس ساعت 8 مغز، کورتکس و هیپوکامپ در علاوه هب ).33( رود می

ــق از ــیدکاینیک، تزری ــوزین داکســی -2-هیدروکســی -8 اس   گوان

(8-OHdG) آسـیب  بـراي  اکسیداسـیون  مارکرهاي از یکی عنوانه ب 

DNA هـاي  گیرنـده  شـدن  فعـال  دیگر طرف از ).34( یابد می افزایش 

 کلسیم افزایش موجب اسیدکاینیک وسیله هب تاماتگلو اینوتروپیکی

 در هـا  نـورون  میتوکندري غشا پتانسیل دپلاریزاسیون و سلولی داخل

 ـ مغـز  مناطق از بسیاري  هیلـوس  و CA1 ، CA3 نـواحی  خصـوص ه ب

 مصـرف  در اخـتلال  موجب اثرات این .شود می هیپوکامپ اي دندانه

 نیتریـک  ،ROS حـد  از بـیش  تولیـد  ،ATP تولیـد  کـاهش  ،اکسیژن

 از سـازنده  اجـزا  دیـدن  آسیب نتیجه در و نیتریت پراکسی و اکساید

ــدها، جملــه  سیســتمیک تجــویز .شــود مــی DNA و هــا پــروتئین لیپی

 موجــب لیپیـدي،  پراکسیداسـیون  افــزایش بـر  عـلاوه  اسـیدکاینیک، 

 شـود  مـی  هیپوکامـپ  در (GSH) گلوتـاتیون  شـده  احیـا  فرم کاهش

 هیپوکامـپ  در هـا  نورون مرگ زا GSH وریدي داخل تجویز ).35(

 در رو ایـن  از ).36( شود می آن در ادم ایجاد مانع و کرده جلوگیري

 پراکسیداسـیون  و میتوکندري عملکرد در اختلال مغز، درگیر مناطق

 پیونـدد  مـی  وقوع هب نورونی مرگ از پیش تشنجات، با مرتبط لیپیدي

ــیش فعالیــت ).37( ــدازه از ب ــده  ان ــاي گیرن ــاتی ه ــترس و گلوتام  اس

 را هـا  نـورون  پـذیري  آسـیب  کـه  هسـتند  عواملی جمله از اکسیداتیو

 از منـتج  اکسـیداتیو  اسـترس  کـه  آنجـایی  از ).38( دهنـد  می افزایش

 ؛گردد تشنج از ناشی اختلالات به منجر تواند می اسیدکاینیک تزریق

 مرگ و آسیب از بتواند ها اکسیدان آنتی از استفاده رسد می نظر هب لذا

  .کند جلوگیري نینورو

 احیـا  -اکسیداسیون فعال ماده یک یوبیکوینون یا Q10 کوآنزیم

 کـوآنزیم  .دارد قـرار  هـا  سلول غشا هیدروفوبیک بخش در که است

Q10 اعمـال  در مهمـی  نقـش  سـلولی،  داخل پروآنزیم یک عنوان هب 

 در Q10 کـوآنزیم  اساسـی  نقـش  بـر  علاوه .نماید می ایفا آن حیاتی

 نشـان  مطالعـات  ؛)39( انـرژي  تولید و الکترون نتقالا زنجیره کارایی

 احیـا  یـا  آزاد هـاي  رادیکـال  آوري جمع با Q10 کوآنزیم که ندا داده

 ـ توکـوفرول  آلفـا  بـه  فروکسـیل  توکو -آلفا رادیکال  یـک  عنـوان  هب

 از ).40( کند می عمل میتوکندري داخلی غشا در قوي اکسیدان آنتی

ــر، طـــرف ــوآنزیم دیگـ ــیونات طریـــق از Q10 کـ ــرم واکسیداسـ  فـ

ــمیکوینون ــود سـ ــع خـ ــلی منبـ ــراي اصـ ــد بـ ــید تولیـ  و سوپراکسـ

 ـ ).41( شـود  مـی  محسوب سلول داخل در پراکسیدهیدروژن  دلیـل  هب

 اکسـیدان،  آنتـی  و پرواکسیدان عنوان به Q10 کوآنزیم دوگانه نقش

 استرس از ناشی آسیب افزایش یا و کاهش در ماده این اهمیت دقیقاً

 ایـن  نقش بر دال فراوانی شواهد .نیست مشخص بافت در اکسیداتیو

 سیسـتم  اخـتلالات  جملـه  از انسـان  در ها بیماري انواع بهبود در ماده

 مقـدار  کـاهش  چنانکـه  ).42( است اسکلتی عضلات و قلب عصبی،

 شـده  گـزارش  پارکینسـونی  بیماران پلاکت و مغز در Q10 کوآنزیم

 ســـتمسی اخـــتلال افــراد  ایـــن بـــه Q10 کــوآنزیم  تجـــویز .اســت 

 نشـان  مطالعات ).43( اندازد می تعویق به را سیاه جسم دوپامینرژیکی

 تغییر آپوپتوز، کاهش موجب تواند می Q10 کوآنزیم که است داده

ــذیري در ــدري نفوذپـ ــیتی و میتوکنـ ــود نوروتوکسیسـ  در ).44( شـ

 فعالیـت  و Q10 کـوآنزیم  میـزان  کـاهش  نورودژنراتیو، هاي بیماري

 اکسیداســیون و میتوکنــدري خلــیدا غشــا عملکــرد I کمــپلکس

 کمبود رسد می نظر هب رو این از ).42( کند می مختل را فسفریلاسیون

 برخی نتایج ).45( باشد موثر ها بیماري این پاتوژنز در Q10 کوآنزیم

 و سـن  افزایش اثرات Q10 کوآنزیم که است داده نشان مطالعات از

 از حرکتـی -انـی رو اعمـال  و )47( قلـب  ،)46( فشارخون بر را پیري

 توان رفلکس، و واکنش زمان هماهنگ، حرکت و تعادل حفظ قبیل

 همچنـین  ).48( دهـد  مـی  تخفیـف  خودبخـودي  حرکات و عضلانی

 مـازآبی  قبیـل  از اي حافظـه  هـاي  تسـت  انجـام  بـراي  ها موش توانایی

 500 روزانـه ( Q10 کـوآنزیم  از غنـی  رژیـم  دریافت از پس موریس

 ایـن  ).49( گـردد  مـی  مختل )هفته 14 تمد بهلوگرم یگرم بر ک یلیم

 هوشیاري حرکتی، فعالیت بر Q10 کوآنزیم اثر به توان می را اختلال

 حیـوان  فعالیـت  افـزایش  دیگـر  عبارت به .داد نسبت حیوان بینایی یا

 بـراي  را آن توانـایی  ،Q10 کـوآنزیم  از غنـی  رژیـم  دریافت از پس

 حاضـر  مطالعـه  در ).50( دهد می کاهش حافظه تست انجام در دقت

 ایـن  اثـر  شده، تجویز Q10 کوآنزیم میزان به توجه با رسد می نظر هب

 انـدك  بسـیار  هوشـیاري  و دقـت  نتیجه در و حرکتی فعالیت بر ماده

 تست انجام در را خود حفاظتی اثر است توانسته رو این از است بوده

  .دهد نشان Y ماز اي حافظه

  گیري نتیجه

 Q10 کـوآنزیم  بـا  درمـان  پـیش  کـه داد  نشـان  مطالعـه  ایـن  تایجن

 موجب خودبخودي، تشنجات رخداد از جلوگیري بر علاوه تواند می

 در مـاده  ایـن  نقش .گردد صرعی حیوانات بازشناختی سطح افزایش

 مـوثر  هاي مکانیسم از یکی تواند می اکسیداتیو استرس از جلوگیري

  .باشدمطرح  اثرات این در

  قدردانی و تشکر

ــه ایــن ــ حاصــل مقال ) 12429شــماره (مصــوب  تحقیقــاتی رحط

 سـال  در تهـران  درمـانی  بهداشـتی  خـدمات  و پزشکیدانشگاه علوم 

  .دیآن دانشگاه اجرا گرد یمال حمایت بابود که  1389
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Abstract 

Background and Objective: Temporal lobe epilepsy is the most common type of epilepsy in human. 

Patients suffer from spontaneous seizures and memory deficiency. This study was done to assess the 

effect of Co-enzyme Q10 (CoQ10) administration on seizure, short-term spatial memory and stress 
oxidative indices in hippocampus of kainic acid-induced epilepsy. 

Methods: In this experimental study, 48 male rats were randomly allocated into six groups: sham-

operated; CoQ10 (10 mg/kg/bw)-treated SH; kainate; CoQ10 (2, 5 and 10 mg/kg/bw) treated kainic acid. 

CoQ10 was intraperitoneally administered daily for one week before intra-hippocampal injection of 
kainic acid (4µg/kg/bw) in animals. 

Results: Kainic acid induced chronic and acute spontaneous seizures in animals. Also, kainic acid 

administration caused a reduction in alternational behavior rate (consecutive or serially entrance into all 
of arms in triplet set), increasing of malondialdehide, nitrite level and decreasing of superoxide dismutase 

activity compared to sham group (P<0.05). Pre-treatment of kainate rats with CoQ10 decreased rate of 

spontaneous seizures (P<0.05). CoQ10 increased alternational behavior rate, decreased malondialdehide 
and nitrite serum level (P<0.05). But it had no significant effect on superoxide dismutase activity. 

Conclusion: Pre-treatment of kainic acid exposed rats with CoQ10 reduced rate of seizures and improved 

short-term spatial memory and oxidative stress indices in rats. 

Keywords: CoQ10, Kainic acid, Temporal lobe epilepsy, Y maze, Malondialdehyde, Seizure, Rat 
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