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ƽŵ�źŧř�ƾſŹźŝ���ƩƹźƀǀƬĭ�ƪǀƳƹŶǀƃŹō�2-AG��ŝ�ƶ�źŝ�ŵřżƳƹŹŵ�ŶǀŗƺƴǀŝŚƳŚĩ�Ĩƿ�ƱřƺƴƗ
ŪƴƄţ�ƷŚįĨǀƳƺţ���ƩƹŻřźŤţ�ƲƬǀŤƴě�Żř�ƾƃŚƳ�ĨǀƳƺƬĩ��PTZ� 
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ŢƟŚƿŹŵ��î�ç�îê�ƁźƿŸě�������ç�ë�îê��
��

ĪģǀƵŶ��
ƯŻǀ��ƝŶƷ�ƹ�ƶƴ�����ŧƺƯ�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ���Ʊŵƺŝ�źŝŚƳŚĩǀŗƺƴǀŚƷŶƽ�ĭ�ǀƷŚƾ��ƩŶƯ�źŝ�ŚƷƽ���ŪƴƄţ�ƹ�ƕźƇ���Źŵ��ƶƘƫŚƐƯ�įźƋŚů�ŧŚţ�ǀŹżţ�źƿ�Ƣŵƽ��ƃŹōǀƳƹŶǀƬĭ�ƪ�ºǀƩƹźƀ� �
�2-AG���ŝ�řŹƶ���ƱřƺƴƗƿĨ�ŝŚƳŚĩ�ǀŗƺƴǀŶ���ƮºƸƯ�ŵřżƳƹŹŵ�����ƆųŚºƃ�źºŝ���ŚºƷƽ�ŪƴƄºţ���ºƷŚįƳƺţ��ºǀĨ�ƳƺƬĩ��ºǀ���Ǝºſƺţ�ƵŶºƃ�ŚºƤƫř�Ĩ�ºŤƴě�ǀ��ƩƹŻřźºŤţ�ƲƬ�PTZ�� �

ſŹźŝƾŵźĩ�ƿƮ�� 

�ſŹźŝ�ƁƹŹƾ���ƹŹ�ƶƘƫŚƐƯ�ƽ�ƺƯ�Ɓ�ŚƷƽ�řźŰƇ�ƾƿ���ƹ�ŵřĦƳ�źƳƿ��ŹŚŤƀ�æíå�Śţ�çåå�ƭźĭ����Ŷƃ�ƭŚŬƳř����Ƴƺţ�ŪƴƄţ�ƩŶƯǀĨ��ƳƺƬĩ��ºǀ����Śºŝ�Ĩ�ºƿŹżţ�Ĩ�ºƿ��ƪºųřŵ�Ƣ
ƣŚƠƇƾ�PTZ��íå�ƾƬǀƯ����ƭźĭƺƬǀĩ�źŝ�ƭźĭ��řƿ��ŚƷŹŚŤƟŹ�ƹ�ŵŚŬƽ�ŬƴƄţ�ƾ����šŶƯ�ƶŝ�èå�ƣŵ�ǀ�ſŹźŝ�ƶƤƾ�Ŷƃ���Źżţƿ��ƣŚƠƇ�ƪųřŵ�Ƣƾ�2-AG��æ��ƾºƬǀƯ������źºŝ�ƭźºĭ

ƭźĭƺƬǀĩ��ƶŝ���Źŵ�ƩƺƬŰƯ�šŹƺƇ�ŵ�ƽ��ŤƯ�ǀ�ƺƠƫƺſ�ƪŚƀĩƿ��Ŷ�DMSO����ŵƹŶůæê�ƣŵ�ǀ���Źżţ�Żř�ƪŞƣ�ƶƤƿ��ƢPTZ��Ŷƃ�ƭŚŬƳř�����Ƶƹźĭ�Źŵ�ŶƷŚºƃ��ƶŝŚƄºƯ�ƮºŬů��
DMSO���ŵƹŶůæê�ƣŵ�ǀ����Żř�ƪŞƣ�ƶƤPTZ�Źżţƿ�Ŷƃ�Ƣ��ųŚţǀ�ƳŚƯŻ�źƾ�ſŹ�ǀ����źƷ�ƶŝ�ƱŶƿ�����������źƷ�ƕƺƣƹ�šŚƘƟŵ�ŵřŶƘţ��ƶƬůźƯ�źƷ�ƱŚƯŻ�šŶƯ��ŪƴƄţ�ƪůřźƯ�Żř�Ĩ
Ư�ƹ�ƶƬůźƯǀƃŚƳ�īźƯ�ƱřżƾƳƺţ�ŪƴƄţ�Żř�ǀĨ�ƳƺƬĩ�ǀ�ĨřźŝƽƬŰţ�ǀſř�ƪŶƃ�ƵŵŚƠŤ�� 

ƿƶŤƟŚ�ŚƷ�Źżţ�ƿ�ƢPTZƵřźưƷ�ƶŝ��DMSO�ŚƤƯ�Źŵƿ�Śŝ�ƶƀPTZŚƸƴţ�ƶŝ�ƾƿřżƟř�ŜŞſ�ƿŹřŵŚƴƘƯ�ƂƽųŚţ�Źŵ�ǀƳŚƯŻ�źƾſŹ�ǀƶƬůźƯ�ƶŝ�ƱŶ�į�æ�ƹ�ç�Ŷƃ�ŪƴƄţ�
�åê�åP<�����ųŚţ�źŝ�ŚƯř�ǀ���ƪůřźƯ�źè���Śţ�ê���ƳŚƯŻ�ƵŹƹŵ�ƹ�ƾ���ŹřŵŚƴƘƯ�źŧř�ŚƸƳō�ƽ�ŢƃřŶƳ���Źżţƿ��ƣŚƠƇ�ƪųřŵ�Ƣƾ�2-AG����ƵřźºưƷ�ƶºŝ�DMSO�ţ�Żř�ƪºŞƣ�Źż�ºƿ�Ƣ

PTZ��ŚƤƯ�Źŵ�ƿ��Źżţ�Śŝ�ƶƀƿ��ƢPTZ����ƵřźưƷ�ƶŝ�DMSO�ŧŚţ�ǀ�ŹřŵŚƴƘƯ�źƽ��ųŚţ�źŝ�ǀ�ƳŚƯŻ�źƾ���ƳŚƯŻ�ƵŹƹŵ�ƹ�ƾ�ŪƴƄţ��ƽŚƷ�ŢƃřŶƳ������źºƷ�ƕƺºƣƹ�ŶƇŹŵ�ŚƯř�ºƿ�Żř�Ĩ
�ƴĤưƷ�ŪƴƄţ�ƪůřźƯǀƳƺţ�ŪƴƄţ�Żř�žě�īźƯ�ŶƇŹŵ�ƲǀĨ�ƳƺƬĩ�ǀŵřŵ�ƂƷŚĩ�řŹ�Ĩ��ƯǀĮƳŚǀŬƴƄţ�ƶƬůźƯ�ƲƾƳ�Ƶŵřŵ�űŹ�ǀŹřŵŚƴƘƯ�ƂƷŚĩ�żƽ��ŵřŵ�ƱŚƄºƳ�řŹ�

�åê�å�P<����
ŤƳǀĭ�ƶŬǀźƽ��Ư�źƔƳ�ƶŝƾ�Źżţ�ŶſŹƿ�Ƣ2-AGƯ�ƾ�ƆųŚƃ�ƂƷŚĩ�Źŵ�ŶƳřƺţ�ŚƷƽŬƴƄţ�ƾƃŚƳ�ƾ�Żř�PTZŶƃŚŝ�źŧƺƯ�����

ƱŚĭĥřƹƬĩ�ǀŶƽ��ŝŚƳŚĩǀŗƺƴǀ��ŶŪƴƄţ��DMSO��ŤƴěǀƩƹŻřźŤţ�ƲƬ���
��

ƶƯŶƤƯ��
�������ƕźƇƿ��ĨŹŶƴſƹƭ�ĥƺƫƹŹƺƳ�ƿ�Ŷƣ�Ĩƿưƾ���ºƃ�Śºŝ�ƱŚƀƳř�Źŵ�ǀ�ƕƺ

��ŵƹŶůæ�ŶƇŹŵ��Ư�ƾ�ŶƃŚŝ��çƹ�æ���ŝǀ��ƗźºƇ�ƱřŹŚưƾ����šǈºưů�Śºŝ�� �
� �
� �
� �
� �

� �
ƳŚƸĭŚƳƾ�ƗźƇ�ƾ��ƶūřƺƯ�ŶƴŤƀƷƯ�ƶĩ�ƾ��ŪƴƄºţ�ƪĪƃ�ƶŝ�ŶƳřƺţ��ŚºƷƽ�� �

���Ŷƴĩ�Żƹźŝ�ƵŶƳƺƃ�ŹřźĪţ����ƗźƇ�šǈưů�ƕƺƣƹƾ����źŨĩř�Źŵ�ŪƴƄţ�ƹ�� �
� �
� �
� �
� �

æ�ŶƃŹř�ƾſŚƴƃŹŚĩ�ƽƺŬƄƳřŵ�ƽĥƺƫƺƿżǀƟ�ƵŶĪƄƳřŵ��ƽĥƺƫƺƿżǀƟ�Ƶƹźĭ���įħřŹř��ħřŹř�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ��ƾĪƃżě���
ç��ƽĥƺƫƺƿżǀƟ�ƾƈƈŴţ�įřźŤĩŵƵŶĪƄƳřŵ��ƽĥƺƫƺƿżǀƟ�Ƶƹźĭ�ŹŚƿŵŚŤſř��ħřŹř��ħřŹř�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ��ƾĪƃżě�į��
è��ƈŴţ�įřźŤĩŵ�ƽĥƺƫƺƿżǀƟ�ƾƈ�ƵŶĪƄƳřŵ��ƽĥƺƫƺƿżǀƟ�Ƶƹźĭ�ŹŚǀƄƳřŵ���ħřŹř�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ��ƾĪƃżě�įħřŹř��
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�źŧř2-AGĨǀƳƺţ�šŚŬƴƄţ�źŝ���ĨǀƳƺƬĩ���
 

ƶƬŬƯ�ƹŵ��ƱŚºŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ�ƵŹ��ƽçê��ƵŹŚưƃ��ƽæåî�źǀţ�ƹ�ŵřŵźų��æèîë��

˺˻

�����ƃƺƷ�ŮƐſ�Źŵ�ƩǈŤųř�ŜŞſ�ŵŹřƺƯǀŹŚƽ���ºƯ�żƜƯ�ƾ��ŵƺºƃ��èƹ�æ���
ƩŶƯ�ŚƷƽ�ů�ǀƳřƺƾ�ƕźƇ���Ĩưĩ�ŪƴƄţ�ƹ��ŚºƃƿƳŚƾ��Ţºſŵ�Źŵ��ºƿŝŚƾ�� �

�ƁƹŹ�ƶŝ�ŚƷƽ�Źŵ�ƳŚƯƾřźŝ�ŵƺūƺƯ�ƽř�ƿŝ�ƲǀŹŚưƽƶŤƃřŵ��ŶƳř�ř�Śŝ��ºƿ�Ʋ
��ŵƺūƹ��ƹ�ƁŹřżĭ�ŽŚſřźŝ�ŚƷƽ���ŵƺūƺƯ���ŵƹŶůçå���Śţ�èå��ŶºƇŹŵ�� �

�ŝ�Żřǀ��ŚƷƹŹřŵ�ƶŝ�ƱřŹŚưƽ���ŵƺūƺƯ���ŲſŚě�ºưƳƾ�������ţŹŚºŞƗ�ƶºŝ�ƹ�ŶºƴƷŵƾ�
�����ŶƴŤƀƷ�ƹŹřŵ�ƶŝ�ƭƹŚƤƯ�ƕźƇ�ŹŚģŵ��êƹ�é����ŬƴƄţ�šǈưůƾ�ř�ƿ�Ʋ

ŝǀ�Ŷƃ�ƱřŹŚưƿ��ƳǇƺƏ�ƹ�Ŷƾ���������Ťºųř�ŜŞºſ�Ʊō�ŹřźºĪţ�ƶĩ��Ƶŵƺŝ�ǈ�šǇ
ŤųŚƴƃƾ�Ư�ƾ�ŵƺƃ��ƴĤưƷǀ��ŵŹřƺƯ�Źŵ�Ʋƽ�������īźºƯ�ƱŚºĩŵƺĩ�ƶƬưū�Żř�
ƳŚƸĭŚƳƾ�ŝ�ǀ��ě�Źŵ�ŹŚưƾ��ŪƴƄºţ���ºƷŚƽ��Ŷºƃ�ƿ������Ţºſř�ƵŶºƃ�ƁŹřżºĭ�Ŷ�

�ëƹê����ƩŚºſ�Źŵ��ŚºƷƽųř�ººǀ�Ɓǈºţ�ź��ŚºƷƽŻ�ººƿŵŚƽ�řźºŝ�ƽ�ººƿ�ƲŤƟŚ
ƁƹŹ�ŚƷƽ�ƳŚƯŹŵ�ƾ�ƺƳ�ƿ��ƴĤưƷ�ƹ�Ʋǀ��ŝ�ƱŚƯŹŵ�Ʋǀ����ƭƹŚºƤƯ�ƕźƇ�ƱřŹŚư

�ƹŹřŵ�ƶŝŢſř�ƵŶƃ�ƭŚŬƳř����
ƁŹřżĭ�ŚƷƽ�ŵŹƺƯ�ƽ�����ƳŚƀºƳř�šŚºƘƫŚƐƯ�Żř�ƾ���ƩŚºſ�Źŵ���ŚºƷƽ�ųř��ºǀ�ź
�Ư�ƱŚƄƳƾ����Ɵ�ƝźƈºƯ�ƶĩ�ŶƴƷŵǀŝŚƳŚĩƺŤǀŗƺƴ�ºǀŚƷŶƽ��ŗƺƫŚĪƫō�ºǀŚƷŶƾƿ�

�ĭ�Żř�ƢŤƄƯǀŝŚƳŚĩ�ƵŚǀž���ŹŵŪƴƄţ��ƽŚºƷ�Ŷºƃ�ƿ���ƹ�ƵŶƳƺºƃ�ŹřźºĪţ�Ŷ
�ƶŝ�ƭƹŚƤƯ��Ư�ƹŹřŵ�ƾ���ƳŚƯŹŵ�šřźŧř�ŶƳřƺţƾ��Ƹūƺţ�ƪŝŚƣ�ƾ���ŶºƃŚŝ�ƶŤƃřŵ��

�íƹì���ººƫƹƾƫŵ�ƶººŝ�ººǀƹŶººŰƯ�ƪƿŢ�ŚººƷƽ�ƳƺƳŚººƣƾººƣǈųř�ƹ�ƾ�Źŵ�
����Żř�ƵŵŚƠŤſř�ƅƺƈų�ĭ�šŚƤŤƄƯǀ�ŝŚƳŚĩ�ƵŚǀ��ž��ƫŵ�ƶŝǀ�ƶƤŞƏ�ƪ��Ŷºƴŝƽ�

�ƵŵřƺƳŚų�Źŵ�į�ŚƷŹŶŴƯ�������ƱŚƯŻŚſ�šŚƘƫŚƐƯ�ŹƺƴƷ�ƿƶŤƟŚ�řƽ��ř�Źŵ��ºƿ�Ʋ
ƺƈų���Ţſř�ƶŤƟźĮƳ�šŹƺƇ�ƅ��í���ƘƫŚƐƯƶ��ƹŹ�źŝ�ƽ�ƩŶƯ���ŚºƷƽ�

ůººǀƳřƺƾŝ�ǀ�ŹŚººưƽƳ��ººǀ��ººƯ�ƱŚƄººƳ�żƾ��ººƷŵŶ���Żř�ƵŵŚƠŤººſř�ƶººĩ�
ƟǀŝŚƳŚĩƺŤǀŗƺƴǀŚƷŶƽ�ƛ�ǀ��ƔƳ�ƱřŵźºĮƳřƹŹź�ºǀ�ŝŚƳŚĩ�źǀƴ�ºǀŶƿ��Ʃƺ�CBD��
Ưƾ���Ŷū�ŹŚĪƷřŹ�ŶƳřƺţƿŶƽ���Źŵ�ŪƴƄţ��ƽŚƷ�����Ŷºƃ�ƹ�ƲƯżºƯ�ƿ��ŶºƃŚŝ�Ŷ�
�æåƹî��ƳŚĪƯ�Ŷºººƴģ�źºººƷ�ºººǀƣŵ�Ʈƀºººǀř�źºººŧř�ƢºººƿŻř�Ƶƹźºººĭ�Ʋ�
ƟǀŤŝŚƳŚĩƺǀŗƺƴǀ�ƶŝ�ŻƺƴƷ�ŚƷŶ�����Ţºſř�ƵŶƄºƳ�ƆŴƄºƯ�ŮƋřƹ�šŹƺƇ

�����ºƯ�źºƔƳ�ƶŝ�ŚƯřƾ����ƄºŴŝ�ŶºſŹƾ��źŧř�Żř��ŚºƷ��źƏ�Żř��ºƿ�ĭ�Ƣǀ�ƵŶºƳź��ŚºƷƽ�
ŝŚƳŚĩǀŗƺƴǀŶƽ�CB1���ƹ�CB2�ŶƃŚŝ����ŶºƴģźƷ��ƀºƯ�ǀŚƷźƽ�ŵ�ƿ�źºĮƽ�
Ƴǀě�żǀŢſř�ƵŶƃ�ŵŚƸƴƄ��ææ�î�����
ſǀ�ŝŚƳŚĩƹŶƳř�ƮŤƀǀŗƺƴǀŶƽ�ŝ�ƶ���ƱřƺƴƗƿ��ĨŶƘţƿ��ŞƈƗ�źĭ�ƪƾ���ŜºƫŚū�

��Ţſř�ƵŶƃ�ƶŤųŚƴƃ�żƜƯ�Źŵ�ƮƸƯ�ƹ��ƯřŶƳŚƳō�ºǀ�ŚƷŶ�AEA���ƹŵƽ�
ƃŹōǀƳƹŶǀ�Ƭĭ�ƪǀƩƹźƀ��2-AG����Żř�ƃŹō�šŚƤŤƄƯǀƳƹŶǀ�ſř�Ĩǀ��ƹ�Ŷ

��ƹŵƫǀŶƳŚĮ�ƬƇř�ƾ�ř�ƿ�ſ�Ʋǀ�����Ə�ƭřŶĩ�źƷ�ƶĩ�ŶƴŤƀƷ�ƮŤƀƾ��ƀºƯ�ǀŚƷźƽ�
żƳōƿưƾ�ƈŴƄƯ�ƾ�ƫƺţ�ǀ���Ư�ƝŸů�ƹ�Ŷƾ�ŶƳƺƃ��æèƹæç�����ƹŵ�źºƷƽ�
řƿ�ĩźţ�Ʋǀ�ĭ�źŝ�šŚŞǀƵŶƳź�ŚƷƽ�CB1�ƹ�CB2ŧŚţ�ǀƯ�źƾ��ŶºƳŹřŸĭ�ºŝ��ƶ

�ř�ƵƹǈƗƿ�ĩźţ�Ʋǀ��ƫŵ�ƶŝ�šŚŞǀ���ŚƄƛ�Żř�ŹƺŞƗ�ƪį�Śưſǈě�ƾƿ�Ư�ƾ��ŶƴƳřƺţ
�ƤŤƀƯ�šřźŧřǀưƾ���ŶƘţ�źŝ�ƮƷ�ƿ��ƩŚƳŚĩ�ŵźĪƬưƗ�ƪ���ĭ�ƹ�ŚƷǀ�ƵŶºƳź��ŚºƷƽ�

ŚƄƛƿƾ��żƳō�ƹ�ƿƮ�ŚƷƽ�ƀƯ�ǀŚƷźƽ�ě�ǀ��ƳŚºſŹ�ƭŚƾ����ŶºƃŚŝ�ƶŤºƃřŵ���æéƹ�
æç���řźŝŚƴŝƿ���ř�Źƺƌºů�Ʋ�ºƿ�ĩźţ�Ʋǀ����ºŰƯ�Źŵ�šŚºŞǀ��ƳƹŹƺºƳ�Ǝƾ���Źŵ�ƹ�

��ſ�šŚƏŚŞţŹř�ƪŰƯǀƀěŚƴƾ��ºƯ�ƾ�������ŶºƘţ�šřźºŧř�ŜŞºſ�ŶºƳřƺţƿƬƾ��źºŝ�
ŚƷŵźĪƬưƗƽ���ŵƺūƺƯ�ŶƃŚŝ��ƶŤĪƳ��į�����ř�ƅƺƈų�Źŵ�ƶūƺţ�ƪŝŚƣ�ƿ�Ʋ

ĩźţǀ�ř�šŚŞƿ�żŬţ�ƹ�żŤƴſ�ƶĩ�Ţſř�Ʋƿƶ�įƱō����ŚºƷ��Ƴ�Śºŝ�ŜºſŚƴŤƯ�ºǀ�ŻŚ
ŝƶ���šŹƺƇ���ƶŝ�ƶŤƀŝřƹ��ƱŚĪƯ�ƹ�ƱŚƯŻ��Ư�ƭŚŬƳřƾ�ŵƺƃ��æê���řźŝŚºƴŝƿ�Ʋ

ƬŝŚƣǀ�Ɣƴţ�Ţǀưƾ�ưƸƯ�ƾ�řźŝ�ƽ�ř�ƿ�ŝŚƳŚĩƹŶƳř�Ʋǀŗƺƴǀ�ř�Ŷƿ��ºƯ�ŵŚŬƾ���ŵƺºƃ
��ŶƘţ�Źŵ�ƶĩƿ��ſ�šǇǈŤųř�ƪǀ�ŞƈƗ�ƮŤƀƾ�Ư�ƾ�������ƶºūƺţ�ŵŹƺºƯ�ŶºƳřƺţ

�ĭ�Źřźƣǀŵź�����ř�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝƿ���ƕƺƋƺƯ�Ʋ��Źŵ�ƶºƘƫŚƐƯ�į����źºƋŚů�ěǀ��ŶºƯŚ
řżƟřƿ��ř�ŮƐſ�ƂŝŚƳŚĩƹŶƳǀŗƺƴǀ��Ŷ2-AG�����Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�Źżţƿ��ƪųřŵ�Ƣ
ƣŚƠƇƾ�Ʊō���źŝ���Żƹźºŝ�ŪƴƄºţ��ƽŚºƷ�ƺţƳ�ºǀ�Ĩ��ƳƺƬĩ�ºǀ�Ĩ�ºƃŚƳƾŻř��
PTZſŹźŝ��ƾŢſř�ƵŶƃ����

��
ſŹźŝ�ƁƹŹƾ��

�����ůǀšŚƳřƺ���ř�Źŵƿ��ƲƶƘƫŚƐƯ�į�ŝźŬţ�ƾ���ŻřƁƺƯ�ŚƷƽ��řźŰºƇ�ƾƿ�
��ƹ�ŵřĦƳ�źƳƿ����ƱŻƹ�Śŝ�ŹŚŤƀæìå���Śţ�çåå���Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř�ƭźĭ���ůǀ��šŚºƳřƺ
�Ƶƹźĭ�Źŵ�ŚƷƽ�é��ºƿ��Śê��Śºţ�ƾƿ�������řźºƃ�Źŵ�ƹ�žºƠƣ�Źŵ�ƿ��Ǝ��ŵŹřŶƳŚŤºſř

�ŚƯŵƽ�ççŚţçê��ƶºūŹŵ����ƾŤƳŚºſ�į��ŵřźºĭ���ƹ�æç����ŢƗŚºſ��ŚƴºƃƹŹƾƿ� �
��æç��ŹŚţ�ŢƗŚſ�ƿĪƾ��ŹřŶƸĮƳƽ�ŶƳŶƃ����������Źŵ�żºū�ƶºŝ�śō�ƹ�řŸºƛ

�ŚƯŻō�ƭŚĮƴƷƿ�����Ťųř�Źŵ�ŵřŻō�ƪĪƃ�ƶŝ�Ƃǀ�Ʊō�ŹŚ���ŢƟźĭ�Źřźƣ�ŚƷ���ƮŬů
������ƶŝŚƄƯ�šŚƘƫŚƐƯ�Śŝ�ŜſŚƴŤƯ�ƶƳƺưƳë�Śţ�æå��řźŰƇ�ƁƺƯ�ƾƿ���źƷ�Źŵ�

��Ŷƃ�śŚŴŤƳř�Ƶƹźĭ��ĭŹřźƣǀźƽ�ƁƺƯ��ŚƷƽ�řźŰƇ�ƾƿ�����Ƶƹźºĭ�źƷ�Źŵ�
ƟŵŚƈţ�ƁƹŹ�ƶŝƾŢƟźĭ�šŹƺƇ�ƵŵŚſ�����

�ř�ƁƹŹƿ�ŵŚŬſŹźŝ�ƹƾ�ŪƴƄţ��řźŝƽŻŹř�ƿŝŚƾŚƷŹŚŤƟŹ�ƽ�ŬƴƄºţ�ƾ��
ƹŹřŵƽ�PTZ��Ťƴěǀ��ƩƹŻřźºŤţ�ƲƬ�����Ţĩźºƃ�Żř��Sigma-Aldrich��

ƿĨ���ŹŚŝ�ŢƔƬƛ�Śŝ��íå�ƾƬǀƯ����ƭźĭƺƬǀĩ�źŝ�ƭźĭ��������ƪºųřŵ�ƪĪºƃ�ƶºŝ�
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����ƾƗŹřŻ�ŚƀƿźěƱřŹŚƨưƷ�ƹ���
 

ƶƬŬƯ�ƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽƹŵ��ƱŚºŬƳŻ�ƾƳŚ�ƵŹ��ƽçê��ƵŹŚưƃ��ƽæåî�źǀţ�ƹ�ŵřŵźų��æèîë��

˺˼

ƣŚƠƇƾ��æë�����Ƶƹźĭ�Źŵ��PTZ��ŚƸƴţ�ƶŝ�ƾƿ���ƹ�ƿ��Ś�ƹźĭ�ŹŵƵ�ŚƷƽ��ƹŹřŵ�
���Ʃǈů�ƹæê�ƣŵ�ǀ�����ƹŹřŵ�Żř�žě�ƶƤƿ��Ś��ů�ƶŝ�Ʃǈůǀ�Źżţ�Ʊřƺ�ºƿ��Ŷºƃ�Ƣ��

��Źżţ�Żř�žěƿ��ƢPTZ���ůǀ���Źŵ�Ʊřƺƿ��ƀĪƬě�ƶŞƘū�Ĩƾ����Žǈºĭ����ƶºŝ
ŵŚƘŝř��èê
èê
èê�ŤƳŚſ�ƾ�źŤƯ�������ƹ�Ŷƃ�Ƶŵřŵ�ŹřźƣŚƷŹŚŤƟŹƽ�ů��ºǀ�Ʊřƺ
řźŝƽ���šŶƯ�èå�ƣŵ�ǀ��ƶƤŢŰţ���źƔƳ����Źřźºƣ��ŢºƟźĭ���ƹ�����ƪºůřźƯ�Żƹźºŝ

ŹŚŤƟŹƽŪƴƄţ��ƿ�ŢƃřŵŵŚ�Ŷƃ��æìƹ�æë�����
ŪƴƄţ�ƪůřźƯ�įŶƴŝ�ƮǀƀƤţ��æîƹ�æí����

ƶƬůźƯ�į�ƿĨ�ƉŚŞƤƳř��ƬƌƗƶ�ƽŚƷšŹƺƇ�ƹ�ƱŚƷŵ�����
ƶƬůźƯ�įƹŵ���ĩźů�ƹ�ƉŚŞƤƳřƬƌƗ�Ţƶ�ƽŚƷƱŵźĭ�ƹ�źſ����
ƶƬůźƯ�įƭƺſ��ƉŚŞƤƳř�Ţſŵ��ŚƷ����
ƶººƬůźƯ�įŹŚººƸģ��ººŞƤƳř�ƉŚŢººſŵ��ř�ƹ�ŚººƷººƿƹŹ�ƱŵŚŤƀƽŚººě�ƹŵ���
ƶƬůźƯ�įƮŬƴě���řƿƹŹ�ƱŵŚŤƀƽƺƬƸě�ƶŝ�ƱŵŚŤƟř�ƵřźưƷ�ƶŝ�Śě�ƹŵ�����

������ŢŞŧ�ƹ�ƵŶƷŚƄƯ�ƁƹŹ�ŚŝŚƯŻƱ�����Ūƴſ�ƱŚƯŻ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ��ŵ�ƿŬǀƩŚŤ��
�ƱŚƯŻ�šŶƯ�ſŹ�ǀ�����������Ƅºĩ�ƩƺºƏ�ƱŚºƯŻ�šŶºƯ��ƶƬůźƯ�źƷ�ƶŝ�ƱŶǀ�ƱŶ
��ƪůřźƯè���Śţ�ê�����ƶƬůźƯ�źƷ�ƕƺƣƹ�šŚƘƟŵ�ŵřŶƘţ���ƹ��Ư�ǀ���Źŵ�īźƯ�Ʊřż

ůǀƵŻřŶƳř�šŚƳřƺ�ĭǀźƽřźŝ�ƹ�ƽƬŰţ�ǀŢŞŧ�ƪŶƿŵźĭ����
ƷƹŹřŵƹ�Ś�Ƶƹźĭ�ŚƷƽŚƯŻō�ƿƂ��
ƹŹřŵƽƫ�ƵŵŚƠŤſř�ŵŹƺƯ�ǀŝŚƳŚĩƹŶƳř�ŶƳŚĮǀŗƺƴ�ºǀŶƽ�2-AG��Santa 

Cruz Biotech, US���Żƹŵ�Śŝ�ƶĩ�ŵƺŝæƾƬǀƯ�����ƭźĭƺºƬǀĩ�źºŝ�ƭźĭ
ººŝ�ƶŹŵ�ƩƺººƬŰƯ�šŹƺººƇ��DMSO��Dimethyl Solfoxide�
�î�îî�ŶƇŹŵ�Sigma-Aldrich,��ŝƶ�ƴƗřƺ����Ʃǈºů�Ʊ����ƁƹŹ�ƶºŝ�ƹ

�ƣŚƠƇ�ƪųřŵƾ��ů�ƶŝ�ǀƺ�����Źżţ�ƹŹřŵ�ƹ�ŶƷŚƃ�Ƶƹźĭ�šŚƳřƿ��Ŷºƃ�Ƣ���Żƹŵ
�Żř�ƵŵŚƠŤººſř�ŵŹƺººƯ2-AGƁŹřżººĭ�ŽŚººſřźŝ��ŚººƷƽ�ƪººŞƣ��çå��

�Ŷƃ�śŚŴŤƳř���Źżţ�ƮŬůƿƢ���Ƶƹźĭ�ƭŚưţ�Źŵ��ŚƷ���ů�źƷ�Źŵ�ǀ��ŵƹŶů�Ʊřƺ
í�å�ƾƬǀƯ��źŤǀƫŵƺŝ����

Ƶƹźĭ�ŚƷƽŚƯŻō�ŵŹƺƯ�ƿ�Ƃ��
����ƵƹźĭƩźŤƴĩ��PTZ���ƿ�Źżţ�Ĩƿ��ƢPTZ����Żƹŵ�Śŝ�ÕÍ�ƾƬǀƯ���ƭźºĭ

���ƭźĭƺƬǀĩ�źŝŝƶ�����ƣŚƠºƇ�ƪºųřŵ�šŹƺƇƾ������Ŷºƃ�ƭŚºŬƳř���ƹ�ƶƬºƇŚƟǈŝ�
ſŹźŝƾ�šŶƯ�ƶŝ�ŪƴƄţ�ƪůřźƯ�ÐÍƣŵ�ǀƶƤ�ŢƟźĭ�šŹƺƇ���
���ƵƹźººĭƩǈººů��DMSO+PTZ���ººƿ�ĨŹżţººƿ�ƢDMSO�
���ŢƔƬƛÖ�ÖÖ���ŶƇŹŵƹ�Õ�Í�ƾƬǀƯ��źŤǀƫ��ŝ��ƶ��ƣŚƠƇ�ƪųřŵ�šŹƺƇƾ�

�Ŷƃ�ƭŚŬƳř�����Żř�ŶƘŝÎÒ�ƣŵ�ǀ��ƶƤŹżţƿ��ƢPTZ����Żƹŵ�ŚŝÕÍ��ƾºƬǀƯ����ƭźºĭ
�ƭźĭƺƬǀĩ�źŝ�ŝ��ƶ���ƣŚƠºƇ�ƪųřŵ�šŹƺƇƾ������Ŷºƃ�ƭŚºŬƳř����ƶƬºƇŚƟǈŝ�ƹ

ſŹźŝƾ����������šŶºƯ�ƶºŝ�ŪƴƄºţ�ƪºůřźƯ�ÐÍ�ƣŵ�ǀ�ƶºƤ����ŢºƟźĭ�šŹƺºƇ��� �
�Ƶƹźºººĭ�2-AG��DMSO+2-AG+PTZ���ºººƿ�ĨŹżţºººƿƢ� �

2-AG��Î�ƾƬǀƯ����ƭźĭƺƬǀĩ�źŝ�ƭźĭ�������Źŵ�ƩƺƬŰƯ�ƪĪƃ�ƶŝDMSO�
���ŢƔƬƛÖ�ÖÖ�ŶƇŹŵ�ƹ��Õ�Í�ƾƬǀƯ��źŤǀƫ��ŝƶ����ƣŚƠºƇ�ƪųřŵ�šŹƺƇƾ�

��Ŷƃ�ƭŚŬƳř�Ŷƃ�ƭŚŬƳř���žĜſÎÒƣŵ�ǀŹżţ�ŶƘŝ�ƶƤ�ºƿ�ƢPTZ��Żƹŵ�Śºŝ�
ÕÍ�ƾƬǀƯ����ƭźĭƺƬǀĩ�źŝ�ƭźĭ�ŝƶ�ƣŚƠƇ�ƪųřŵ�šŹƺƇƾ���ƹ�Ŷºƃ�ƭŚºŬƳř�

�ſŹźŝ�ƶƬƇŚƟǈŝƾ���������šŶºƯ�ƶºŝ�ŪƴƄºţ�ƪůřźƯ�ÐÍ�ƣŵ�ǀ����šŹƺºƇ�ƶºƤ
ŢƟźĭ� 

żŬţƿƬŰţ�ƹ�ƶǀŹŚƯō�ƪƽƵŵřŵ��ŚƷ���
�ŻřŹŚƯō�ŹřżƟř�ƭźƳƽ�GraphPad Prism�řźºŝ�ƽƬŰţ��ºǀ�ŹŚºƯō�ƪƽ�

�Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř��Ƶŵřŵ�ŚƷƾƿ����źŤƯřŹŚě�ƕƺƳ�Żř�ƶĩ��ºƿ��Ĩ�ŶºƳŵƺŝ�����ƱƺºƯŻō�Śºŝ�
One-way ANOVAưĪţ�ƱƺƯŻō�žĜſ�ƹ�ǀ�ºƬƾ�Bonferroni�

ŚƤƯƿ��ƬŰţ�ƹ�ƶƀǀ�ŹŚƯō�ƪƽ�ŶƳŶƃ���Ƶŵřŵ�ŚƷƽ�ƛ�ǀźŤƯřŹŚěźƿ���ƱƺƯŻō�Śŝ�Ĩ
Kruskal-wallis���ƹ��ưĪţ�ƱƺƯŻōǀƬƾ�Dunns�ŚƤƯ�ƿƬŰţ�ƹ�ƶƀ�ºǀ�ƪ

ŹŚƯōƽ�ŶƳŶƃ����Ƈƺţ�ŹŚƯō�ǀƠƾ�řźŝ�ƽ�Źř�řƶŗ�į�ŵŚƤƯ�ƿ����ƵŵŚƠŤºſř�ŶƇŹŵ�ź
Ŷƃ��åê�å��P����ŹřŵŚºƴƘƯ�ƆųŚºƃ�ƽ����ŢºƟźĭ�Źřźºƣ���Ƶŵřŵ�����ƶºŝ�ŚºƷ

�šŹƺƇMean±SEMƵŶƃ�ƶŗřŹř��ŶƳř���
��
ƿƶŤƟŚ�ŚƷ��

�����Źżţƿ��Ƣ2-AG�ŧŚţ�ǀź�ŹřŵŚƴƘƯ�ƽ�źŝ���ºſŹ�ƱŚƯŻ�ǀ�����ƪºůřźƯ�ƶºŝ�ƱŶ
ŪƴƄţƶƬůźƯ�źƷ�ƱŚƯŻ�šŶƯ�ƹ�ŢƃřŶƳ�����
ųŚººţǀƳŚººƯŻ�źƾººſŹ�ǀ�ƱŶ�źººƷººƿ�Żř�Ĩ�ŪƴººěźƯƶººƬů�į�ŪƴƄººţ�� �

�Seizure stage Latency: S1L-S5L������źºƷ�šŶºƯ�ƩƺºƏ�ƹ
ƿ�Ūƴě�Żř�Ĩ�ƶƬůźƯ�Seizure stage Duration:S3D-S5D��
ŝǀ����ŚƯŻō�Ƶƹźºĭ�ƶſ�Ʋ�ºƿƄƾ�����ƪĪºƃæ���źƏ�Żř�ºƿ����ŹŚºƯō�ƱƺºƯŻō�Ƣƽ� �

One-way ANOVAưĪţ�ƱƺºººƯŻō�ƹ�ǀºººƬƾ�Bonfferoni�
ŚƤƯƿ��ƬŰţ�ƹ�ƶƀǀ�Ŷƃ�ƪ���ŚºŤƳƿ��Ū��ƱŚƄºƳ�ŵřŵ��ƶºĩDMSO���ƱŚºƯŻ�źºŝ�
ſŹǀ����ƪůřźƯ�ƶŝ�ƱŶæ���ƹ�ç���Ţſř�źŧƺƯ�ŪƴƄţ���ŝ�ƶ�ŹƺƏƽ����ƶºĩ��ƱŚºƯŻ
ſŹǀ���ƶŝ�ƱŶ��ƶƬůźƯæ�ŪƴƄţ��S1L���è�êtå�ééƳŚŧ��ºǀƶ����Ƶƹźºĭ�Źŵ

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 z
um

s.
ac

.ir
 a

t 1
4:

43
 IR

S
T

 o
n 

W
ed

ne
sd

ay
 D

ec
em

be
r 

28
th

 2
01

6

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

�źŧř2-AGĨǀƳƺţ�šŚŬƴƄţ�źŝ���ĨǀƳƺƬĩ���
 

ƶƬŬƯ�ƹŵ��ƱŚºŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ�ƵŹ��ƽçê��ƵŹŚưƃ��ƽæåî�źǀţ�ƹ�ŵřŵźų��æèîë��

˺̊

�DMSO+PTZ�������Ƶƹźºĭ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�PTZ���ç�ætî�ææ�ƳŚŧ��ºǀƶ��
ŝƶ��ŹřŵŚƴƘƯ�ŹƺƏƽ�řżƟř�ƿ�Ƃ��ºƯ�ƱŚƄºƳ�řŹƾ��ŶºƷŵ��ååæ�å�P<�řźºŝ�ƽ�

S1L���ƴĤưƷǀƲ���ºſŹ�ƱŚƯŻ�ǀ����ƶºƬůźƯ�ƶºŝ�ƱŶ�į�ç��ŪƴƄºţ���S2L��
�ì�æítì�îí�ƳŚŧ�ǀƶ�����Ƶƹźĭ�Źŵ�DMSO+PTZ�����Ƶƹźĭ�ƶŝ�ŢŞƀƳ
�PTZ���è�étè�èç�ƳŚŧ�ǀƶ��ŝƶ��ŹřŵŚƴƘƯ�ŹƺƏƽ�řżƟř�ƿ��Ƃƿ���Ţºſř�ƶŤƟŚ� �
�åê�å�P<�řźŝ�ƽ�S2L����ř�Śŝƿ���ŵƺūƹ�ƲDMSO��Ż�źŝ��ſŹ�ƱŚƯǀ�ƱŶ

���ƪůřźƯ�ƶŝè����Śºţ�ê�����ř�ƵŹƹŵ�ƩƺºƏ�ƹ��ºƿ����ƪºůřźƯ�Ʋ�ŧŚºţǀ��ŹřŵŚºƴƘƯ�źƽ�
�ŢƃřŶƳ�åê�å!P�����

ººŝƶ��ººſŹźŝ�ƵƹǈººƗƾŹŚººƯō�ƽ��ƶººĩ�ŵřŵ�ƱŚƄººƳ�Źżţººƿ�Ƣ2-AG�� �
�æ�ƾƬǀƯ����ƭźĭƺƬǀĩ�źŝ�ƭźĭ���ƣŚƠƇ�ƪųřŵƾ�æê�ƣŵ�ǀ���Źżţ�Żř�ƪŞƣ�ƶƤƿ�Ƣ

PTZ����Ƶƹźĭ�Źŵ�2-AG+DMSO+PTZ��ŧŚţǀ��ŹřŵŚºƴƘƯ�źƽ���źºŝ�
ƳŚƯŻƾ�ſŹ�ǀ������ƶºƬůźƯ�źºƷ�šŶºƯ�ƩƺºƏ�ƹ�ŪƴƄºţ�ƪůřźƯ�ƶŝ�ƱŶ�Źŵ
ŚƤƯƿ�����Ƶƹźºĭ�Śŝ�ƶƀ�DMSO+PTZ�����Ţºſř�ƶŤºƃřŶƳ�����ƪĪºƃæ���

řŶºººƘţŵƶºººƳƺưƳ��ŚºººƷŵ��Ƶƹźºººĭ�ŹPTZ�źºººŝřźŝ�æç�Ƶƹźºººĭ�Źŵ�
DMSO+PTZ���źŝřźŝ�ææ�����Ƶƹźĭ�Źŵ�ƹ�2-AG+DMSO+PTZ�

�źººŝřźŝëººƯ�ƾ�ŶººƃŚŝ�Ƶŵřŵ���šŹƺººƇ�ƶººŝ�ŚººƷMean±SEM�ƶººŗřŹř�
ƵŶƃ�ŶƳř���
��Źżţººƿ�Ƣ2-AGźƯ�ƕƺººƣƹ�ŶººƇŹŵ��ƪººůřè��é�ƹ�ê�řŹ�ŪƴƄººţ�

ŵřŵ�ƂƷŚĩ���
����źƷ�ƕƺƣƹ�ŶƇŹŵƿ��ƪůřźƯ�Żř�Ĩ�è���é���ƹ�ê������Ƶƹźºĭ�ƶºſ�Źŵ�ŪƴƄºţ�

ŚƯŻōƿ��Ƃŝ��ƶ�Ƈƺţ�šŹƺƇǀƠƾ�Ư��ſŹźŝ�ŵŹƺƾ��ŢƟźĭ�Źřźƣ�����ŶºƇŹŵ
�ƬůźƯ�ƕƺƣƹƶ�į�è�������Ƶƹźºĭ�ƶºſ�Źŵ��PTZ�����DMSO+PTZ���ƹ

�2-AG+DMSO+PTZ��ţźţ�ƶººººŝººººǀ�Ŝ�ë�îæ�ŶººººƇŹŵ��� �
�æåå�ŶƇŹŵ����ƹ�ë�ëë�ŶƇŹŵ���ŵƺºŝ������ƂƷŚºĩ�ƶºĩ�èé��įŶºƇŹŵ�

ƶºººƬůźƯ�ƕƺºººƣƹ�į�è�Ƶƹźºººĭ�Źŵ�řŹ��2-AG+DMSO+PTZ��
����Ƶƹźĭ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�DMSO+PTZ���Ư�ƱŚƄƳƾ�ŶƷŵ����ƪĪƃ�Aç���

Ư�ƕƺººººƣƹ�ŶººººƇŹŵƶººººƬůź�į�é�Ƶƹźººººĭ�ƶººººſ�Źŵ��PTZ���
�DMSO+PTZ���ƹ�2-AG+DMSO+PTZ��ţźţ�ƶºººŝºººǀ�Ŝ
�è�íè�ŶƇŹŵ�����î�îå�ŶƇŹŵ����ƹ�å�êå�ŶƇŹŵ����ŵƺŝ��ƂƷŚĩ�ƶĩ

�ŵƹŶººººůéå�ŶººººƇŹŵƶººººƬůźƯ�ƕƺººººƣƹ��į�é�Ƶƹźººººĭ�Źŵ�řŹ�� �
�2-AG+DMSO+PTZ�������Ƶƹźºĭ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�DMSO+PTZ��

Ư�ƱŚƄƳƾ�ŶƷŵ ��ƪĪƃ-Bç����ºƴĤưƷǀƲ���ƶºƬůźƯ�ƕƺºƣƹ�ŶºƇŹŵ��į�� �
ê�ƹźºººººººººĭ�ƶºººººººººſ�Źŵ��Ƶ�PTZ����DMSO+PTZ���ƹ� �
�2-AG+DMSO+PTZ��ţźţ�ƶººººŝººººǀ�Ŝ�ë�éæ�ŶººººƇŹŵ���� �
�î�îå�ŶººƇŹŵ���ƹ�è�èè�ŶººƇŹŵ��ŵƺººŝ��ŵƹŶººů�ƂƷŚººĩ�ƶººĩ�� �

êì�ŶººººººƇŹŵ�ƶººººººƬůźƯ�ƕƺººººººƣƹ��į�êƵƹźººººººĭ�Źŵ�řŹ��� �
�2-AG+DMSO+PTZ�������Ƶƹźºĭ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�DMSO+PTZ��

�Ư�ƱŚƄƳƾ�ŶƷŵ����ƪĪƃ�Cç���ƱŚưƷ�ĭ��Ƶŵřŵ�ƶĩ�ƶƳƺ�ŚƷƽ����ƵŶºƃ�ƶŗřŹř�
�Ư�ƱŚƄƳƾ�ŶƷŵ���ƣƹ�ŶƇŹŵ���ƕƺ��źƷƿ���Żř�Ĩ��ƪůřźƯè���é���ƹ�ê���ŪƴƄºţ�

�Ƶƹźĭ�Źŵ�ŚƯŻō�ƿƄƾ��2-AG+DMSO+PTZ������Ƶƹźºĭ�ƶŝ�ŢŞƀƳ
�DMSO+PTZ��ŝƶ�����ƶūƺţ�ƪŝŚƣ�ŹƺƏ��ƂƷŚĩƿ�Ţſř�ƶŤƟŚ���ƪĪƃ
ç����ƶººƳƺưƳ�ŵřŶººƘţ�ŚººƷ�Ƶƹźººĭ�Źŵ�PTZ�źººŝřźŝ�æç�Ƶƹźººĭ�Źŵ�

DMSO+PTZ���źŝřźŝ�ææ�����Ƶƹźĭ�Źŵ�ƹ�2-AG+DMSO+PTZ�
�źŝřźŝëƯ�ƾ�ŶƃŚŝ���

��Źżţƿ��Ƣ2-AG���Źżţ�Żř�ƪŞƣ�ƿ��ƢPTZ�������ŪƴƄºţ�ƪºůřźƯ�Żƹźŝ��řŹ
ŵřŵ�ƂƷŚĩ���

ƯǀĮƳŚǀ�ƶƬůźƯ�Ʋ�į�ŬƴƄţ�ƾ������źƷ�Źŵ�Ƶŵźĩ�Żƹźŝ�ƿ���Żř�Ĩ���Żř�Ƶƹźĭ�ƶſ
źƏººƿŹŚººƯō�ƱƺººƯŻō�Ƣƽ�Kruskal-WallisưĪţ�ƱƺººƯŻō�ƹ�ǀººƬƾ�

Dunn����ŚƤƯ�ŵŹƺƯ�ƮƷ�Śŝ�ºƿ��ƬŰţ�ƹ�ƶƀ�ºǀ����ŢºƟźĭ�Źřźºƣ�ƪ��Ư�ºǀĮƳŚǀ�Ʋ
ƶºººƬůźƯ�įŬƴƄºººţ�ƾ�Żƹźºººŝ�ƿ�Ƶƹźºººĭ�ƶºººſ�Źŵ�ƶºººŤƟŚ�PTZ���

�DMSO+PTZ���ƹ�2-AG+DMSO+PTZ��ƶºººŝ�ţźţºººǀŜ�
�è�åtç�é����ç�åtí�é���ƹ�ê�åtê�è���ŵƺººŝ��ƬŰţ�ººǀŹŚºººƯō�ƪƽ�

ŹřŵŚººƴƘƯ�šƹŚººƠţƽ�Źŵ�řŹ�ƯººǀĮƳŚǀƶººƬůźƯ�Ʋ�įŬƴƄººţ�ƾŻƹźººŝ�� �
ƿ����Ƶƹźĭ�Źŵ�ƶŤƟŚ�2-AG+DMSO+PTZ���ŚƤƯ�Źŵƿ��Śºŝ�ƶƀ���Ƶƹźºĭ�
�DMSO+PTZ��ŵřŵ�ƱŚƄºººƳ��åê�å�P<���ƫŚºººů�Źŵƾ��ƶºººĩ� �
ººŝǀ�Ƶƹźººĭ�Ʋ�DMSO+PTZ���ƹ�PTZ���ŹřŵŚººƴƘƯ�šƹŚººƠţƽ� �

�řŶƳ�ŵƺūƹŢƃ����ƪĪƃè����ƶƳƺưƳ�ŵřŶƘţ�ŚƷ�����Ƶƹźºĭ�Źŵ�PTZ���źºŝřźŝ�
æç�Ƶƹźºººººĭ�Źŵ�DMSO+PTZ�źºººººŝřźŝ�ææƵƹźºººººĭ�Źŵ�ƹ�� �

2-AG+DMSO+PTZ���źŝřźŝ�ë�Ư�ƾ�ŶƃŚŝ�Ƶŵřŵ������šŹƺºƇ�ƶºŝ�ŚºƷ
Mean±SEMƵŶƃ�ƶŗřŹř��ŶƳř���

��Źżţƿ��Ƣ2-AG���Źżţ�Żř�ƪŞƣƿ��ƢPTZ�����ºƃŚƳ�īźºƯ�ŶƇŹŵƾ��Żř�
Ƴƺţ�ŪƴƄţǀ�ĨóƳƺƬĩ�ǀ�Ĩŵřŵ�ƂƷŚĩ�řŹ���
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����ƾƗŹřŻ�ŚƀƿźěƱřŹŚƨưƷ�ƹ���
 

ƶƬŬƯ�ƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽƹŵ��ƱŚºŬƳŻ�ƾƳŚ�ƵŹ��ƽçê��ƵŹŚưƃ��ƽæåî�źǀţ�ƹ�ŵřŵźų��æèîë��

˺̋

����īźƯ�ƕƺƣƹ�ŶƇŹŵ����ŪƴƄţ�Żř�žěƳƺţǀĨ��ƳƺƬĩ�ǀ��Ĩ��Źŵ���źºƷ�ºƿ�Ĩ
��Żř���ŚºƯŻō�Ƶƹźĭ�ƶſƿ��Ƃ�ºŝ��ƶ���ºƇƺţ�šŹƺºƇǀƠƾ���ŵŹƺºƯ�ƹ�ƶŞºſŚŰƯ�
ŚƤƯƿ��ŢƟźĭ�Źřźƣ�ƶƀ������īźƯ�ƕƺƣƹ�ŶƇŹŵ������Ƶƹźºĭ�ƶºſ�Źŵ�PTZ���
�DMSO+PTZ���ƹ�2-AG+DMSO+PTZ��ƶºººŝ�ţźţºººǀ�Ŝ
�è�èè�ŶºººƇŹŵ����î�îå�ŶºººƇŹŵ���ƹ�ë�æë�ŶºººƇŹŵ��ŵƺºººŝ��

ƱŚưƷ�����ŚºŤƳ�ƶºĩ�ƶƳƺĭƿ����ºƯ�ƱŚƄºƳ�Ūƾ���Ư�ŶºƷŵ�ºǀ����īźºƯ�Ʊřż���Ƶƹźºĭ�Źŵ� �
�2-AG+DMSO+PTZ�������Ƶƹźºĭ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�DMSO+PTZ��

��ƂƷŚĩƿ�Ţſř�ƶŤƟŚ����ƪĪƃé�����ƶºƳƺưƳ�ŵřŶƘţ��ŚºƷ�����Ƶƹźºĭ�Źŵ�PTZ�
�źººŝřźŝæç�Ƶƹźººĭ�Źŵ�DMSO+PTZ�źººŝřźŝ�ææ�Ƶƹźººĭ�Źŵ�ƹ�� �

2-AG+DMSO+PTZ�źŝřźŝ�ëƯ�ƾ�ŶƃŚŝ���

 
�ƪĪƃæ���ƢƿŹżţ2-AG�ƾƣŚƠƇ�ƪųřŵ�æê�ƢƿŹżţ�Żř�ƪŞƣ�ƶƤǀƣŵ�PTZ�ƪůřźƯ�Żƹźŝ�źǀųŚţ�źŝ�ƽŹřŵŚƴƘƯ�źǀŧŚţ�ŢƃřŶƳ�ƶƬůźƯ�źƷ�ƱŚƯŻ�šŶƯ�ƹ�ƾŬƴƄţ��

�ŪƴƄţ�ƪůřźƯ�ƶŝ�ƱŶǀſŹ�ƱŚƯŻ�šŶƯ�ƶƀƿŚƤƯ�Seizure Stage Letancy: S1L-S5L���ƶƬůźƯ�źƷ�šŶƯ�ƩƺƏ�ƹ�Seizure Stage Duration: 

S3D-S5D��Ƶƹźĭ�Ʋǀŝ��ƽŹŚƯō�ƱƺƯŻō�ƢƿźƏ�Żř�ŚƷOne-way ANOVA�ƾƬǀưĪţ�ƱƺƯŻō�ƹ�BonfferoniƾƯ�ƱŚƄƳ���ƶŝ�ƱŶǀſŹ�ƱŚƯŻ�ƶĩ�ŶƷŵ�ƪůřźƯæ�
�ƹç�Ƶƹźĭ�Źŵ�ŪƴƄţ��DMSO+PTZ���Ƶƹźĭ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�PTZ��ŝƶ��Ţſř�ƶŤƟŚƿ�ƂƿřżƟř�ƽŹřŵŚƴƘƯ�ŹƺƏ�ååæ�å�P<�ƽřźŝ�S1L�ƹ�åê�å�P<�ƽřźŝ�S2L��

�ƪůřźƯ�ƶŝ�ƱŶǀſŹ�ƱŚƯŻ�Źŵ�ƶĪǀƫŚů�Źŵè�Śţ�êŢſř�ƵŵřŶƳ�űŹ�ƽŹřŵŚƴƘƯ�źǀǀƜţ�ƪůřźƯ�Ʋƿř�ƵŹƹŵ�ƩƺƏ�ƹ����ƢƿŹżţ2-AG�Ƶƹźĭ�Źŵ�� �
�2-AG+DMSO+PTZ��ŧŚţ�Ƶƹźĭ�Śŝ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ�ƾŬƴƄţ�ƽŚƷźŤƯřŹŚě�źŝ�ƽŹřŵŚƴƘƯ�źǀ�DMSO+PTZ��Ţſř�ƶŤƃřŶƳ��Ƶŵřŵ��šŹƺƇ�ƶŝ�ŚƷ

Mean±SEMƵŶƃ�ƶŗřŹř��ŶƳř��n�Ƶƹźĭ�Źŵ�PTZ�źŝřźŝ�æç�Ƶƹźĭ�Źŵ�DMSO+PTZ�źŝřźŝ�ææ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƹ�2-AG+DMSO+PTZ�źŝřźŝ�ëƾƯ��ŶƃŚŝ���
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�źŧř2-AGĨǀƳƺţ�šŚŬƴƄţ�źŝ���ĨǀƳƺƬĩ���
 

ƶƬŬƯ�ƹŵ��ƱŚºŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ�ƵŹ��ƽçê��ƵŹŚưƃ��ƽæåî�źǀţ�ƹ�ŵřŵźų��æèîë��

˺̌

 
�ƪĪƃç���ƢƿŹżţ2-AG�ƾƣŚƠƇ�ƪųřŵ�æê�ƢƿŹżţ�Żř�ƪŞƣ�ƶƤǀƣŵ�PTZ�ƪůřźƯ�ƕƺƣƹ�ŶƇŹŵ�ƂƷŚĩ�ŜŞſ�è��é�ƹ�êŶƃ�ŪƴƄţ����ƕƺƣƹ�ŶƇŹŵ� �

Ţſř�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƂƿŚƯŻō�Ƶƹźĭ�ƶſ�Źŵ�ŪƴƄţ�ƪůřźƯ�Żř�Ĩƿ�źƷ���ƪůřźƯ�ƕƺƣƹ�ŶƇŹŵè��é�ƹ�ê�Ƶƹźĭ�Źŵ�ŪƴƄţ��2-AG+DMSO+PTZ���ŢŞƀƳ
�Ƶƹźĭ�ƶŝ�DMSO+PTZ��Ţſř�ƶŤƟŚƿ�ƂƷŚĩ��n�Ƶƹźĭ�Źŵ�PTZ�źŝřźŝ�æç�Ƶƹźĭ�Źŵ�DMSO+PTZ�źŝřźŝ�ææ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƹ�2-AG+DMSO+PTZ�

�źŝřźŝëƾƯ��ŶƃŚŝ���

 
�ƪĪƃè���ƢƿŹżţ2-AG�ƾƣŚƠƇ�ƪųřŵ�æê�ƢƿŹżţ�Żř�ƪŞƣ�ƶƤǀƣŵ�PTZŶƃ�ŪƴƄţ�ƪůřźƯ�Żƹźŝ�Źŵ�ŹřŵŚƴƘƯ�ƂƷŚĩ�ŜŞſ����ƾŬƴƄţ�ƶƬůźƯ�ƲǀĮƳŚǀƯ�ƶƀƿŚƤƯ

�ƽŹŚƯō�ƱƺƯŻō�ƢƿźƏ�Żř�ƮƷ�Śŝ�Ƶƹźĭ�ƶſKruskal-Wallis�ƾƬǀưĪţ�ƱƺƯŻō�ƹ�DunnƾƯ�ƱŚƄƳ��ĮƳŚǀƯ�ƶĩ�ŶƷŵƶƬůźƯ�Ʋǀ�į�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƶŤƟŚƿ�Żƹźŝ�ƾŬƴƄţ�
�2-AG+DMSO+PTZ��ŝ�ƶ�Ƶƹźĭ�Żř�źŤưĩ�ƽŹřŵŚƴƘƯ�ŹƺƏ�DMSO+PTZ���Ţſř�åê�å�P<���ƾƫŚů�Źŵ��Ƶƹźĭ�Ʋǀŝ�ƶĩ�DMSO+PTZ���ƹ
�PTZ��ŵŹřŶƳ�ŵƺūƹ�ƽŹřŵŚƴƘƯ�šƹŚƠţ��Ƶŵřŵ��šŹƺƇ�ƶŝ�ŚƷMean±SEMƵŶƃ�ƶŗřŹř��ŶƳř��n�Ƶƹźĭ�Źŵ�PTZ�źŝřźŝ�æç�Ƶƹźĭ�Źŵ�DMSO+PTZřźŝ��źŝ

ææ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƹ�2-AG+DMSO+PTZ�źŝřźŝ�ëƾƯ��ŶƃŚŝ���

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 z
um

s.
ac

.ir
 a

t 1
4:

43
 IR

S
T

 o
n 

W
ed

ne
sd

ay
 D

ec
em

be
r 

28
th

 2
01

6

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

����ƾƗŹřŻ�ŚƀƿźěƱřŹŚƨưƷ�ƹ���
 

ƶƬŬƯ�ƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽƹŵ��ƱŚºŬƳŻ�ƾƳŚ�ƵŹ��ƽçê��ƵŹŚưƃ��ƽæåî�źǀţ�ƹ�ŵřŵźų��æèîë��

˺̀

 
�ƪĪƃé���ƢƿŹżţ2-AG�ƾƣŚƠƇ�ƪųřŵ�æê�ƢƿŹżţ�Żř�ƪŞƣ�ƶƤǀƣŵ�PTZĨǀƳƺţ�ƶƬưů�Żř�ŶƘŝ�īźƯ�ŶƇŹŵ�ƂƷŚĩ�ŜŞſ���Ŷƃ�ĨǀƳƺƬĩ����īźƯ�ƕƺƣƹ�ŶƇŹŵ

Ţſř�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƂƿŚƯŻō�Ƶƹźĭ�ƶſ�Źŵ���Ƶƹźĭ�Źŵ�īźƯ�ƕƺƣƹ�ŶƇŹŵ�2-AG+DMSO+PTZ���Ƶƹźĭ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�DMSO+PTZ���ƶŤƟŚƿ�ƂƷŚĩ
Ţſř��n�Ƶƹźĭ�Źŵ�PTZ�źŝřźŝ�æç�Ƶƹźĭ�Źŵ�DMSO+PTZ�źŝřźŝ�ææ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ƹ�2-AG+DMSO+PTZ�źŝřźŝ�ëƾƯ��ŶƃŚŝ���

��
ŦŰŝ��
�����ƶƘƫŚƐƯ�į����Źżţ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ�ŚƯ�ƿ�ſ�ƢǀưŤƀǀ��Ĩ2-AG����Ţºſř�ŹŵŚƣ�

ƆųŚƃ�ŚƷƽ��Ƴƺţ�ŪƴƄţ�ǀĨ��ƳƺƬĩ�ǀ��ŝ�řŹ�Ĩ��ƶ����ƶºūƺţ�ƪŝŚƣ�šŹƺƇ
�ŹřŵŚƴƘƯ�ƹƽ��ŶƷŵ�ƂƷŚĩ�����Ʒ�ƕƺƣƹ�ŶƇŹŵ��źƿ����ŪƴƄºţ�ƪůřźƯ�Żř�Ĩ

ƳƺţǀĨó�ƳƺƬĩ�ǀ���ƃŚƳ�īźƯ�ŶƇŹŵ��Ĩƾ������šŶƃ�ƹ�ŪƴƄţ�Żř���ƶºƬůźƯ
ţŬƴƄƾ���Żƹźŝƿ��ƶŤƟŚ���Źżţ�źºŧř�Źŵ�ºƿ��Ƣ2-AG��ºŝ��ŹƺºƏ�ƶ��ŹřŵŚºƴƘƯ�ƽ�

��ƂƷŚĩƿŢƟŚ��ŚŤƳƿ����Źżţ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ�ŚƯ�Ūƿ����ƣŚƠºƇ�ƪºųřŵ�Ƣƾ�2-AG�
��Źżţ�Żř�ƪŞƣƿ��ƢPTZ�ŧŚţ�ǀ�ŹřŵŚƴƘƯ�źƽ��ųŚţ�źŝ�ǀ�ƱŚƯŻ�ź����źƷ�Żƹźŝ�ƿ�Ĩ

����Śŝ�ƵŶƃ�ŚƤƫř�ŪƴƄţ�ƪůřźƯ�ŻřPTZƴĤưƷ�ƹ�ǀƵŹƹŵ�ƩƺƏ�Ʋ�įř��ºƿ�Ʋ
�ŵŹřŶƳ�ƪůřźƯ�����ř�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝƿ�Ə�ƶĪƴƾ����ŽźŤƄĭ�ŶƳƹŹ��ŪƴƄºţ���ƽŚºƷ�
��ƳŚĪƯ�żƜƯ�ŹŵǀƮƀ�ŚƷƽ�ƠƬŤŴƯ�ƾ�������ůřƺºƳ�ƶŝ�ŪƴƄţ�ƁźŤƀĭ�Źŵ�ƶĩ�ƾ�

żƜƯƽ��ŶƳŹřŵ�ŢƫŚųŵ�����������ƫŚƘƟ�ƶºĩ�Ţºſř�ƵŶºƃ�ƆŴƄºƯ�ºǀŢ��ŚºƷƽ�
ŬƴƄţƾ��ƱƺƳŚĩ�Żř��ŚƷƽ�ƇŚų�ƾ����Ư�ƕƹźƃ�żƜƯ�Źŵ�ƾ������ƶºŝ�ƶŤƀŝ�ƹ�ŵƺƃ

�ŚƷŹřŶƯ�ŵźĪƬưƗƽ�ƳƹŹƺƳ�ƾ���ƹ�ŚƳřƺţƿƾ����ƒƠů�Źŵ��źŰţ�ƩŵŚƘţƿ��Ĩ��
ŹŚƸƯ��ř�ƿ��ƲŪƴƄţ��ƽŚƷ�Ư�ƾ���ƘƋƹ�Żř�ŶƴƳřƺţǀ�ƳƺƳŚĩ�Ţƾ��Focal����ƶºŝ

ƘƋƹǀ�ƯƺưƗ�Ţƾ��Generalize���ō�ŹŵƿŶƴ���ř�Źŵ�ƶĩ��ºƿ��ƘºƋƹ�Ʋǀ�Ţ
ƫŚƘƟǀŢ�ŚƷƽ�ŬƴƄţ�ƾ��Źŵ�ƿ�ĨƿƳ�ƹŵ�ŚǀƯ�ƁźŤƀĭ�ƵźĪưƾ�ƿ�ŶºŝŚ��ƶºĩ�
ººƏƾř�ººƿ��ŹŚººŤƟŹ�ƪººůřźƯ�ŶººƳƹŹ�Ʋƽ�ººƯ�űŹ�ŪƴƄººţ�ƾ�ŶººƴƷŵ�� �
�ççƹ�çæ�ƹê����ºſŹźŝƾě�ǀƱƺººƯřźŚººƷƹŹřŵ�ƽ��ŶºƋ��ŪƴƄººţ�ƱŚƄººƳ
Ưƾ�ŶƷŵ�ųźŝƾ����ŚƷƹŹřŵ�Żř���źƏ�Żř�ƶĩƿ���źŰţ�ƂƷŚºĩ�Ƣ�ºƿ��Ÿºě�Ĩƿźƽ�

ŚƷŹřŶƯƽ�ƳƹŹƺƳ�ƾ��Ư�ƪưƗ�ƾ�Ŷƴƴĩ����ƱŚºƯŻ�źŝ���ųŚºţ�ǀ�����ƵŹƹŵ�ƩƺºƏ�ƹ�ź
��������ŶƴŤƀºƷ�źŧƺºƯ�ŪƴƄºţ�ƪůřźƯ�çèƹ�è���řźŝŚºƴŝ�ƿ����Ţºſř�ƲºĪưƯ�Ʋ� �

2-AG�Żř�źƏººƿƀººƯ�ƢǀźŚƷƾƿººŝ��ƶƜţ�żººūººǀǀźŰţ�źººƿŸººě�Ĩƿźƽ�
ƳƹŹƺƳƾ���ƴƄţ�ŶƋ�šřźŧř�Ŭƾ����Ư�ƩŚưƗř�řŹ�ŵƺų�ƾ�Ŷƴĩ���Śŝ�ƶºĩ��ºƿ��Źŵ�Ŷ

�ŶƘŝ�šŚƘƫŚƐƯƽ����ĭ�Źřźƣ�źƔƳ�ŶƯ�ǀŵź���ř�Śŝ�ƿ��ƬŰţ�ƩŚů�Ʋǀ��ƪƿ�ƶºŤƟŚ���ŚºƷ
������ƪůřźƯ�Żƹźŝ�ŶƇŹŵ�ŵřŵ�ƱŚƄƳè���é���ƹ�ê����Źŵ�Ƶƹźĭ�Źŵ�ŪƴƄţ�ƿ�ŢƟŚ

ƵŶƴƴĩ�į�2-AG�ŝ�ƶ��ĮưƄģ�šŹƺƇǀźƽ��Ư�ƂƷŚĩ�ƾ�ƿŶŝŚ����ºŝ�Źŵǀ�Ʋ
źƯ��ŬƴƄºţ�ƪůřƾ�ř��ºƿ�������Żř�ŪƴƄºţ�ƁźŤƀºĭ�ƪºůřźƯ�ƶºƬůźƯ�ƶºſ�Ʋ

ƱƺƳŚĩ�ŚƷƽ�ŪƴƄţ�����ţŹŚŞƗ�ƶŝ�ƹ�żƜƯ�źſřźſ�ƶŝ�řŻƾ�źºſřźſ�ƽ��ƱŶºƃ�
ŪƴƄţ��ƽŚƷ�Ư�ƾ�ŶƃŚŝ��æîƹ�ç���řźŝŚƴŝƿ����ř�ƕƺƣƹ�ŶƇŹŵ�ƂƷŚĩ�Ʋ�ºƿ�Ʋ
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�źŧř2-AGĨǀƳƺţ�šŚŬƴƄţ�źŝ���ĨǀƳƺƬĩ���
 

ƶƬŬƯ�ƹŵ��ƱŚºŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ�ƵŹ��ƽçê��ƵŹŚưƃ��ƽæåî�źǀţ�ƹ�ŵřŵźų��æèîë��

˺́

��ưƷř�żŗŚů�ƪůřźƯǀ�Ư�Ţƾ�ŶƃŚŝ��ſŹźŝƾ�ŚƷƽ�ƩŚſ��ŚƷƽ�ųř�ǀ���źŧƺºƯ�ź
�ŝŚƳŚĩ�Ʊŵƺŝǀŗƺƴǀ�ĭ�ŚƷŶǀƷŚƾ�����ŹŚƸƯ�Źŵ�řŹ�ƕƺƣƹ�ŪƴƄţ���ƽŚºƷ��ƗźºƇ�ƾ�
�ƩŶƯ�Źŵ��ŚºƷƽ�ŚƯŻō��ºƿƷŚĮƄƾ����ƱŚƄºƳ���Ţºſř�Ƶŵřŵ��î�ì�����Źŵ�ºƿ�Ĩ
ººƘƫŚƐƯ�ƶſ�ŵźŝŹŚººĩººǀưŤƀǀ�Ĩººƿ�ĨŝŚƳŚĩǀŗƺƴººǀĭ�ŶººǀƷŚƾººŝ��ƶ�ƭŚººƳ
ŝŚƳŚĩǀŶƿƩƺ���Źŵ��������ě�Śºŝ�ƵŶºƃ�ŚƤƫř�ŪƴƄţ�ƩŶƯ�ƹŵǀ�ěŹŚºĩƺƬǀ����ƩŶºƯ�ƹ�Ʋ

�ƃŚƳ�ŪƴƄţƾ��ƴě�Żř�ƾ�ſǀƬǀ���ŢƀƳřƺţ�Ʋ�����ƪºůřźƯ�ƕƺƣƹ�ŶƇŹŵé���ƹ�ê�
�Ƴƺţ�ŪƴƄţǀĨ��ƳƺƬĩ�ǀ��Ĩ��řŹ������ƩŶƯ�ƹŵ�źƷ�Źŵŝƶ���ŹřŵŚºƴƘƯ�šŹƺƇƽ�
��ƂƷŚĩƷŵŶ��çé���ƬƗƾ�����ř�ƁƹŹ�Źŵ�šƹŚƠţ�ƮƛŹ�ƿ����Źŵ�ŪƴƄºţ�ŵŚŬ
ƶƘƫŚƐƯ�į��ƹ�ŹƺĩŸƯ��ƶƘƫŚƐƯ��į����ŚƯ������źƯ�ƕƺºƣƹ�ŶºƇŹŵ�ƂƷŚĩ�ƪºůř�
ƶƬưů�ŚƷƽ�Ƴƺţ�ǀĨ��ƳƺƬĩ�ǀ�Źŵ�Ĩ�����Ư�ŚŤſřŹ�ƮƷ�ƶƘƫŚƐƯ�ƹŵ�ƾ��ŶºƃŚŝ���

��ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ�ŶƴģźƷ�į��ųŚţ�ŹƺĩŸƯ�ǀ�ƳŚƯŻ�źƾ�ſŹ�ǀ������ƹ�ƪºůřźƯ�ƶºŝ�ƱŶ
ƵŹƹŵ�į�ƳŚƯŻ�ƾ�����Ţſř�ƵŶƄƳ�ƁŹřżĭ�ƶƬůźƯ�źƷ����ŵ�ƂƷŚĩ�ŚƯř���ŶƇŹ
��īźƯ����ŪƴƄţ�Żř�žě���ƃŚƳ�ŪƴƄţ�ƩŶƯ�Źŵƾ��ƴě�Żř�ƾ�ſǀƬǀ��Ʋ��ƂƷŚĩ�Śŝ

����īźºƯ�ŶƇŹŵ��ƶºƘƫŚƐƯ�Źŵ�į�����ŚºƯ�Śţƿ�ºǀ���ƬŝŚƣ�ƵŶºƴƴĩ�Ŷ�ºǀ�ſ�Ţ�ºǀ�ƮŤƀ
ŝŚƳŚĩƹŶƳřǀŗƺƴǀŶƽ��řźŝ�żƜƯ�ƽ������ŬƴƄºţ�šǈºưů�ŹŚºƸƯ�ƾ�ºƯ�ƾ��ŶºƃŚŝ��� �

�ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ�į�ŵ�ƿźĮƽ��ææ���ƹŹ�źŝ�ƽ���ƃŚƳ�ŪƴƄţ�ƩŶƯ�ƾ���Żř�PTZ����
ĩźţǀ�Ɵ�šŚŞǀŝŚƳŚĩƺŤǀŗƺƴǀŶƽ���ŚƯŻō�Źŵ�ƶĩ��ºƿ�ƫƺţ�ƵŚĮƄ�ºǀ������ŵƺºŝ�ƵŶºƃ�Ŷ

���šŶƃ�ŢƀƳřƺţ����ŬƴƄºţ�ƪºůřźƯ�Żƹźŝƾ��Ư�ƹ��ºǀ������Żř�žºě�īźºƯ�Ʊřż
ŪƴƄţ��ŝ�řŹƶ��ŹřŵŚƴƘƯ�ŹƺƏƽ��ŶƷŵ�ƂƷŚĩ���ŝ���ƶ�����Ŷºƃ�ƆŴƄºƯ�ƵƹǈƗ

řƿ����ĭ�Żř�ƪƤŤƀƯ�šřźŧř�Ʋǀ��ƵŶƳźCB1Ư�űŹ�ƾ��ŶºƷŵ���ŚºŤƳƿ�Ƴ�ŚºƯ�Ū�ºǀ�ż
�����ě�Źŵ�ŪƴƄţ�ƪůřźƯ�šŶƃ�ƂƷŚĩƾ�Źżţ�ƿ��Ƣ2-AG����ŵřŵ�ƱŚƄºƳ�řŹ���

�ưƷ�Źŵǀ���ŚŤſřŹ�Ʋƿ�ſŹźŝ�Ĩƾ�ŵ�ƿźĮ���ºŰƯ�Źŵ�ǀ��Ɓźºŝ�Ǝ��ŚºƷƽ���ƵŶºƳŻ
ƷǀĚưĩƺĜ���ƘƟ�ƩŶƯ�ŚƫǀŢ�ŚƷƽ�ƗźƇ�ƾ��ŬƯ�Źŵ�ưƶƗƺ��ŚºƷƽ��ƳƹŹƺºƳ�ƾ�

�Żř�ƵŵŚƠŤººſř�Śººŝ�ƝŸººůººƿƴƯ�Ʊƺººǀżƿř�Ʈƿř�žĜººſ�ƹ�Ŷººƃ�ŵŚººŬźººŧ�
ŝŚƳŚĩººǀŶƿººſŹźŝ�ŵŹƺººƯ�ƩƺƾŚººŤƳ�ƶººĩ�ŢººƟźĭ�Źřźººƣ�ƿ�ŵřŵ�ƱŚƄººƳ�Ū
ŝŚƳŚĩǀŶƿ�ƫŚƘƟ�ƩƺǀŢ�ŚƷƽ�ƗźƇ�ƾ�ƱƹŹƺƳ����ŝ�řŹ�ŚƷƶ����Żř�ƪƤŤƀƯ�šŹƺƇ
ĭǀƵŶƳź�į�CB1Ư�ƂƷŚĩ�ƾ�ŶƷŵ��çé�����
ƬƗƾ��ř�ƮƛŹ�ƿ��ƶƘƫŚƐƯ�ƱƺƴĩŚţ�ƶĪƴ�řƽ���Źŵ��ƵŵŚƠŤſř�ƅƺƈų�ƤŤƀºƯ�ǀ�Ʈ
Żř�ĩźţǀ�ŝŚƳŚĩƹŶƳř�šŚŞǀŗƺƴǀŶƽ���ŵƺŝ�ƵŶƄƳ�ƭŚŬƳř����ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ��į��Żř�ŚƯ�

2-AG�ŝ�ƶ��ĩźţ�ƱřƺƴƗǀ�ŝŚƳŚĩƹŶƳř�ŜǀŗƺƴǀŶƽ��������Źŵ�ƶºĩ�ƵŶºƃ�ƵŵŚƠŤºſř�
�ŞƏ�ŢƫŚůǀƘƾ�Ə�ƾ�ƀƯ�ǀŚƷźƽ�ƫƺŝŚŤƯ�ǀ���ƱƹŹƺºƳ�Źŵ�Ĩ������ƹ�ƶŤųŚºſ�ŚºƷ

żŬţƿ�Ư�ƶƾ���ŝ�ƹ�ŵƺƃƶ����ƱřƺºƴƗ�ºƿ��ŶºƘţ�Ĩƿ������ſ�Źŵ�ƮºƸƯ�źºĭ�ƪ�ºǀ�ƮŤƀ
ŞƈƗƾ��Ɵ�ƂƤƳ�ǀżƿĥƺƫƺ�ºƿĨ�ř�ƿ���ºƯ�ŚºƠƾ��Ŷºƴĩ��æéƹæè�������Ŷºƴģ�źºƷ

���Żř�ƵŵŚƠŤſřƿ�ĩźţ�Ĩǀ���ŚƤƯ�Źŵ�ŵřżƳƹŹŵ�Ŝ�ºƿ��Śºŝ�ƶƀ�ºƿŝŚƳŚĩ�Ĩǀŗƺƴ�ºǀ�Ŷ
ĭǀƷŚƾ�Ư�ƾ��żƯ�ŶƳřƺţƿŢ�ŚƷƾƿ����ř�Śŝ�ŶƃŚŝ�ƶŤƃřŵ�ƿ���ŵƺºūƹ�Ʋ�ƫŵ�ƶºŝ�ºǀ�ƪ

���ĭ�ƱřŵźºĮƳřƹŹ�šřźŧřǀ�ƵŶºƳź��ŚºƷƽ�CB1��æåƹî�������ƺºŝ�ƪƤŤƀºƯ�Ʊŵ
��ŬƴƄţ�ŶƋ�šřźŧřƾ�2-AG���ŚƷŻƹŵ�Źŵƽ�źŧƺƯ����ĭ�Żřǀ�ƵŶºƳź��ŚºƷƽ�

CB1��ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ��į��ſŹźŝ�ŚƯ�ƾ�������źƔƳ�ŶƯ�Ţſř�ƭŻǇ�ƶĩ�Ţſř�ƵŶƄƳ�
�ĭ�Źřźƣǀŵź���ř�Śŝ�ºƿƲ����ƩŚºů��ºƏƾ������ŵƹŶºů�šŶºƯ�éê�ƣŵ�ǀ�ƶºƤ�řƽ���ƶºĩ�

ůǀ���Źżţ�Żř�ŶƘŝ�šŚƳřƺƿ��Ƣ2-AG�ŝ�ƶ���ŹŚºŤƟŹ�šŹƺƇƽ�����źºƔƳ�ŢºŰţ�
�Ɯţ�ŶƳŵƺŝ�ºǀǀ��ź�ſƺƀºŰƯƾ���ŚºƷŹŚŤƟŹ�Źŵ�ƽ���Ư�ƹ�ƶƳřźĭƺŬŤƀºū��ºǀ�Ʊřż

ţ�ħźŰ�ŚƸƳō�ŹŵƶŞƘūƀĪƬě�ƾŵřŶƳ�űŹ�Žǈĭ�����
��ſŹźŝ�ƹŵ�Źŵƾ�ųř�ǀź��ŚƷźĭŹŚƸƯ�Żřƽ�ĥƺƫƺĩŚƯŹŚƟ�ƿ�ƀƯ�Ĩǀ�żŬţ�ź�ºƿ�ƶ

ĩźţǀƹŶƳř�šŚºººŞŝŚƳŚĩǀŗƺƴºººǀŶƽ�řżºººƟř�ƝŶºººƷ�Śºººŝ�ƿ�ŮƐºººſ�Ƃ
ŝŚƳŚĩƹŶƳřǀŗƺƴǀŚƷŶƽ��żƜƯ�ŵřżƳƹŹŵ����ƩŶºƯ�Źŵ���ŚºƷƽ�ů��ºǀƳřƺƾ���ƕźºƇ�

�Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř��çêƹ�çè�����Źŵ�ƿĪƾ����šŚƘƫŚƐƯ�Żř�ŪƴƄţ��ŚƷƽ���ƹ�ŹźĪƯ�
��ŝ�ƶŝŚƄƯ�ƲƯżƯǀŹŚưƽ���ƕźƇ���ŚŝŹżţ�ºƿ��Ƣěǀ�ěŹŚºĩƺƬǀ�ř�Ʋƿ�����ƹ�Ŷºƃ�ŵŚºŬ

�����żŬţ�źĭŹŚƸƯ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�žĜſƿƶ�į�2-AG��ř�ŮƐſƿ���Źŵ�ƵŵŚºƯ�Ʋ�
���Ŷƃ�Ƶŵźŝ�ǇŚŝ�żƜƯ���ř�Źŵƿ��ƆųŚƃ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ�ŚƷƽ������ƶºƬưū�Żř�ŪƴƄºţ�

��šŶƃŪƴƄţ��ƽŚƷ���ƵŹƹŵ�ƩƺƏ�ƹ���ŚºƷƽ����ŪƴƄºţ��řżºƟřƿƂ��ŹřŵŚºƴƘƯ�ƽ�
Ţƃřŵ��çê���ƿƶŤƟŚ�ŚƷƽ�ř�ƿ����ŚŤƳ�Śŝ�ƆƣŚƴŤƯ�ƁŹřżĭ�Ʋƿ��ƶºƘƫŚƐƯ�Ū�į�
�Ư�ŚƯƾ�ŶƃŚŝ�����ů�ƩŶƯ�Źŵ�šƹŚƠţǀƳřƺƾ������řźŤºſř�ƹ�ƵŶºƃ�ƵŵŚƠŤſř�Ħţƽ�
ƺººŬţƿƳƺĭŚŤƳō�żººǀººƯ�Ţƀƾ�ƫŵ�ŶººƳřƺţººǀř�ƪººƿŶººƃŚŝ�ƆƣŚººƴţ�Ʋ���Źŵ
ƶƘƫŚƐƯ�į���ŹƺĩŸƯ��çê���ě�ŻřǀěŹŚĩƺƬǀƲ��Ƴƺĭō�ºǀ��ŹŚĪºſƺƯ�Ţƀƿƴƾ��

řźŝƽ�ř�ƿ���ƳŚĪƯ�źƔƳ�Żř�ƶĩ�Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř�ŪƴƄţ�ƹ�ƕźƇ�ƩŶƯ�ŵŚŬ�ºǀ�Ʈƀ
�źººŧřźººŝ�CNS�Śººŝ�PTZ��ƳƺĭŚŤƳōººǀ�ŢƀGABAA��šƹŚººƠŤƯ�

Ưƾ�ŶƃŚŝ����ºƴĤưƷ�ŚƸƳōǀ���żŬţ�źĭŹŚºƸƯ�Ʋ�ºƿ��ƶ2-AG���řźºŝ�řŹ�ƽ��ºƿ�Ĩ
�ŝ�ƶŤƠƷ��ƶ�ƺŬţ�ƶƳřŻƹŹ�šŹƺƇƿƫŚů�Źŵ�ŶƳŵźĩ�żƾ�ſŹźŝ�Źŵ�ƶĩƾ�ŚƯ�

ŝ��ƶ��šŹƺƇƿ��Źżţ�Żř�ƪŞƣ�ŹŚŝ�Ĩ�ºƿ�ƢPTZ�ƺºŬţ�ƿ�Ŷºƃ�ż��řźŝŚºƴŝ�ƿ�Ʋ
��ƆƣŚƴţƿƶŤƟŚ����ƃŚƳ�Ţſř�ƲĪưƯ�ŚƷƾ�����Źżţ�Źŵ�ŵŹřŵ�šƹŚƠŤƯ�źŧř�Żř�ƿ�Ƣ

��������ŶƘŝ�šŚƘƫŚƐƯ�Źŵ�ƶĩ�ŶƃŚŝ�Ʊō�ƲƯżƯ�ƹ�ŵŚůƽ�Śŝ�ƿ�����ƶºūƺţ�ŵŹƺºƯ�Ŷ
�ĭ�Źřźƣǀŵź���ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ�į�ŵ�ƿźĮ��çè���żƳō�ƿ��ƵŶƴƴĩ�żŤƴſ�Ʈ�į�2-AG�
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˺̂

�����Śŝ�ŪƴƄţ�ƩŶƯ�ŹŵPTZ���ƺƯ�Źŵ�ƹ�Ɓ�ŚƷƽ�Ƴĥ�ƾ��řźŝ�ŶƘŤƀƯ�ƽ��ŪƴƄţ�
ŝ��ƶ�ĥƺƫƺĩŚƯŹŚƟ�šŹƺƇƿ��Ĩ������ƶºĩ�Ŷºƃ�ŹŚƸƯ������šŶºƃ�ŵƺºŞƸŝ�ŜŞºſ

ƶƬưů�ƷŚƽ�ŬƴƄţ�ƾ��ŚƷźŤƯřŹŚě�ƹ�ƽ�ƟƹźŤĪƫř�ǀżƿĥƺƫƺƿĨ��Ŷºƃ���ř�ºƿ�Ʋ
���Śŝ�ƁŹřżĭƿƶŤƟŚ�ŚƷƽ��ƳřƺŴưƷ�ŚƯ�ƾ�ŵŹřŵ����ºƴĤưƷǀ��Ʋ�ºſŹźŝƾ��ŚºƷ��ƽ�

��Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƎŞţźƯ���Źżţ�ƶĩ�ŶƳřƿ�ƤŤƀƯ�Ƣǀ�ŵ�Ʈƽ��ưƫŚě�ǀŗƺŤ�ºǀ���ƩƺƳŚºţř�ƪ
Ưōǀ�ŝ�Ʋ��ƶ�ƱřƺƴƗƿĩ�ĨŶƳŚ�ºƿŝŚƳŚĩƹŶƳř�Ŷǀŗƺƴ�ºǀŶƽ���ŢºŞŨƯ�šřźºŧř��Źŵ

ƩŶƯ�ŚƷƽ�ů�ǀƳřƺƾ����ŵŹřŵ�ŪƴƄţ�ƹ�ƕźƇ���çìƹçë�������Śºŝ�ŚŤſřŹ�ƮƷ�ƶĩ�
ŚŤƳƿƺƯ�ŚƯ�Ūƿ�ŶƬŝŚƣǀŢŬƴƄţ�ŶƋ�ƾŝŚƳŚĩƹŶƳř�ǀŗƺƴǀƯ�ŚƷŶƾ�ŶƴƃŚŝ����
ƿƶŤƟŚ�į�ŵ�ŜƫŚū�ƿƶƘƫŚƐƯ�Źŵ�źĮ�ƽ��ŧŚºţ�ŚºƯ�ǀ�Ʃǈºů�ź�DMSO��źºŝ�

ƆųŚƃ�ŚƷƽ�ŬƴƄţ�ƾ��ŵƺºŝ����ºųźŝƾ��ƁŹřżºĭ��ŚºƷƽ�ųř��ºǀ���ƱŚƄºƳ�ź
Ƶŵřŵ��ƶººĩ�ŶººƳřDMSOººŝ�ƶ�ººƯ�Żƹŵ�ƶººŝ�ƶŤƀººŝřƹ�šŹƺººƇƾ�ŶººƳřƺţ�

ŚƷźŤƯřŹŚěƽ�ƟƹźŤĪƫř�ǀżƿ�ĥƺºƫƺƽ�ƩŶºƯ�Źŵ�řŹ���ŚºƷƽů��ºǀƳřƺƾ��ƕźºƇ�
�Ɯţ�ƁƺŴŤſŵǀǀ�Ŷƴĩ�ź��řƿ�ƁŹřżĭ�Ʋ����ŚºƷŝ�ºǀ��źĮƳŚ��źŰţ�ƂƷŚºĩ�ºƿ�Ĩ

Ÿěƿźƽ�źŤĪƫř�ƿĪƾ��ƆųŚƃ�ƹ����ŶƴŤƀƷ�ƵŶƃ�ŢŞŧ���ưƷ�ƶŝ�ƹ�ǀ�ƫŵ�Ʋ�ºǀ�ƪ
��ƗźºƇŶƋ�šřźºŧřƾřźººŝ�ƽě�Ʊō��ºǀƴƄ�Ţººſř�ƵŶºƃ�ŵŚƸ��çîƹ�çí���

�ŚŤƳ�ŽŚſřźŝƿ���ŚƯ�ŪDMSO��ƆųŚƃ�źŝ��ŚƷƽ�ŹŚŤƟŹ�ƽ��ƃŚƳ�ŪƴƄţ�ƾ�
��ŻřPTZ����ųŚţ�ŶƴģźƷ��Ţſř�źŧƺƯ�ǀ�ſŹ�źǀ���ƶºƬůźƯ�ƶºŝ�ƱŶ�į�æ�ƹ�ç�

�řżƟř�řŹƿ�������ƶƬůźƯ�ƕƺƣƹ�ŶƇŹŵ�ŚƯř�ŵřŵ�Ƃê����īźºƯ�ŶºƇŹŵ�ƹ�ŪƴƄţ�
ƃŚƳƾ���Ƴƺţ�ƶƬưů�Żř�ǀĨ��ƳƺƬĩ�ǀ��řżƟř�řŹ�Ĩƿ�ŵ�Ƃŵř��ƫŵ�ǀ�ř�ƪƿ�Ŷě�Ʋƿ�ƵŶ
Ưƾ���ƳŚĪƯ�ƶŝ�ŶƳřƺţǀƮƀ�ŚƷƽ�ŞƈƗ�ƾ�ųŵ�ǀ�����ƞƬŤŴƯ�ƪůřźƯ�Żƹźŝ�Źŵ�ƪ

�ŵŵźĭźŝ�ŪƴƄţ�����ƳŚĪƯ�ƱŶƃ�ƲƃƹŹ�ŚƯřǀƮƀ��ŚºƷƽ��źºŧř��DMSO���źºŝ�
ƱƹŹƺƳ���ŚƷŹřŶƯ�ƹ�ŚƷƽ�ŞƈƗ�ƾ��ſŹźŝ�Źŵ�ƾ�ŚƷƽ��ŶºƘŝ�ƽ����Ţºſř�ƭŻǇ�

���ĭ�Źřźƣ�ƶūƺţ�ŵŹƺƯǀŵź���ŚƷŵƺŞưĩ�ƶƬưū�ŻřƽſŹźŝ�ƾ���ƭŻǇ�ƶºĩ�ŚºƯ�

���ŶƘŝ�šŚƘƫŚƐƯ�Źŵ�Ţſřƽƺţ�ŵŹƺƯ�ĭ�Źřźƣ�ƶūǀŵź�ŚƤƯ�ƭŶƗ�ƿƶƀį��
��ŬƴƄţ�ŶƋ�šřźŧřƾ�2-AG���Śŝ�ƿ�ƹŹřŵ�Ĩƽ�����Źŵ�ƩƺưƘƯ�ŪƴƄţ�ŶƋ�

����ŵƺŝ�ŢŞŨƯ�ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ�ŜƫŚƣ��ƴĤưƷǀ�ě�Ʋ�ºǀ��ºƯ�ŵŚƸƴƄƾ���ř�ŵƺºƃ�ºƿ�Ʋ
ſŹźŝƾ��ƩŶƯ�Źŵ��ŚƷƽ�ŵ�ƿ������ƔƳ�ŪƴƄºţ�ƹ�ƕźºƇ�źĮ�ºǀ����ħƺºƃƹźŤĪƫř�ź

ĩǀƫŶƴǀ��ƩŶƯ�ƹ�Ĭƴ�ŚƷƽ�����ſŹźŝ�ŵŹƺƯ�ƹŹřŵ�ƶŝ�ƭƹŚƤƯ�ƾ��ĭ�Źřźƣ�ǀŵź���ƶŝ
ƫŵǀ�ƹŶŰƯ�ƪƿŢ�ŚƷƽ�ƘƫŚƐƯ��ſŹźŝ�ƶƾ�ŚƷŻƹŵ�ƽ�����Śºě�ƹ�źţǇŚºŝ�ƿǀƲ��źºţ� �

2-AG����ŶºƘŝ�šŚºƘƫŚƐƯ�Źŵ�Ʊō�ƭŚºŬƳř�ƶĩ�ŶƄƳ�ŹƹŶƤƯ�ƽ���ƶºŝ�ƭŻǇ
Ư�źƔƳƾ�ŶſŹ���

��
ŤƳǀĭ�ƶŬǀźƽ��

�������Ư�źƔƳ�ƶŝƾ���ŶſŹ2-AG�ŝƶ���ƱřƺƴƗƿ��ĨƫǀƳŚĮŶ����Źŵ�ƮƸƯſǀ�ƮŤƀ
ŝŚƳŚĩƹŶƳřǀŗƺƴǀŶƽ�Ư�ƾ���ŶƳřƺţƩŚưŤůř���ŪƴƄţ�ƪůřźƯ�Żƹźŝ����ƂƷŚĩ�řŹ�

ŶƷŵ���ƹ�ƴĤưƷǀ���ŜŞſ�Ʋ���ºƃŚƳ�īźƯ�ƂƷŚĩƾ���ºţ�Żř�ŪƴƄ�����ŚºƤƫř�ŵŚºů�
�Śŝ�ƵŶƃPTZŵƺƃ����

��
�ƹ�źĪƄţƳřŵŹŶƣƾ���

�����ƤŰţǀ�����ƤŰţ�ŭźƏ�Żř�ũźŴŤƀƯ��źƋŚů�ƢǀţŚƤƾ��ƵŹŚưƃ�çèîå��
��ƤŰţ�ŢƳƹŚƘƯ�śƺƈƯǀ��ŹƹŚºƴƟ�ƹ�šŚƤƽ���Īºƃżě�ƭƺºƬƗ�ƵŚĮƄºƳřŵ�ƾ�

�ħřŹřřŹřŵ�ƹƽ�ơǈººųř�Ŷººĩ��IR.ARAKMU.REC.1394.225��
�ưĩ�ŻřǀƶŤ�į����ƵŚĮƄƳřŵ�ơǈųř�Ưƾ�ŶƃŚŝ��ƺƳ��ºƿ�ř�ƱŚĭŶƴƀ�ºƿ����Żř�ƶºƫŚƤƯ�Ʋ
řŹƹřŵ��ŝ�ƭźŤŰƯ�Ʊ��ƶ�ſŹźŝ�źƏŚųƾ�ƣŵ�ǀ��ƶºƫŚƤƯ�Ƣ�į�ƫƹř��ºǀ����šřźºƔƳ�ƹ�ƶ

ŶƴưƃŻŹřƽ����ř�ƖƟŹ�ŜŞſ�ƶĩ�ƿ���ŚƄĮƷřŹ�ƹ�ƶƫŚƤƯ�šřŵřźƽ�ƤŰţ�ǀ��šŚºƤ
ŶƘŝƽƳřŵŹŶƣ��Ŷƃ�ƾƯ�ƾ�Ŷƴƴĩ���
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��

Background and Objective: In spite of various and effective anti seizure drugs available, 30% of epileptic 

patients are not adequately treated with current medications. Based on the effectiveness of 

phytocannabinoids on epileptic and seizure models, in this study the effects of 2-achidonoylglycerol (2-AG) 

injection, as an important endocannabinoid, on tonic-clonic seizures induced by pentylenetetrazol (PTZ) was 

examined.    

Materials and Methods: The study was performed on male wistar rats (180-200 g). Tonic-clonic seizures 

were induced through a single intra-peritoneal injection of PTZ (80 mg/Kg) and then seizure behavior was 

monitored for 30 minutes. The intra-peritoneal injection of 2-AG (1 mg/Kg) in dimethyl solfoxide (DMSO) 

was performed 15 minutes before the PTZ injection. In the sham group an equivalent volume of DMSO was 

injected 15 minutes before PTZ. Data on the delay of seizure stage occurrence, duration of the stages, 

number of occurrences for each stage and mortality rate due to tonic-clonic seizures were collected for 

analysis. 
Results: PTZ injection in association with DMSO significantly increased the delay for seizure stages 1 and 2, 

in comparison with just a PTZ injection (P<0.05), but had no significant effect on the duration and delay of 

seizure stages 3-5. Intra-peritoneal injection of 2-AG in association with DMSO before the injection of PTZ 

had no significant effect on the delay and duration of seizures but reduced the occurrence of each seizure 

stage and also reduced mortality due to tonic-clonic seizures in comparison with PTZ injection associated 

with DMSO. The mean seizure stage was also significantly decreased (P<0.05). 

Conclusion: It seems 2-AG injection could be effective in reducing seizure parameters in seizures induced 

by PTZ. 

 

Keywords: Cannabinoid, Seizure, DMSO, Pentylenetetrazol 
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