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 با  چرب سيس و ترانس بر روند ايجاد كيندلينگ شيميايياسيدهاياثر تجويز خوراكي 

 صحراييهايموشپنتيلن تترازول در 
4، سيروس مددي نوعي3 ، دكتر محمدرضا پاليزوان2دكتررضا مهدوي،2، دكتر سيد ولي رضويه1محمود رضا نخعي

چكيده

سيدهاي چرب ضـروري بـر عملكـرد هـاي فيزيولوژيـك و             تحقيقات زيادي در زمينه اهميت مصرف ا       :مقدمه

اسيدهاي چرب ضروري بايد از طريق مواد غـذايي دريافـت       . ها و حيوانات انجام گرفته است     رفتاري در انسان  

 اسـيدهاي چـرب موجـود در رژيـم غـذايي          6 و ترانس  5سيسدر اين مطالعه اثرات مصرف ايزومر هاي        . شوند

. در موش ها مورد بررسي قرار گرفته است7يلن تترازولروي تشنجات ايجاد شده توسط پنت

در . در اين تحقيق ابتدا حيوانات به چهار گروه تقسيم بنـدي شـدند            .  اين مطالعه از نوع تجربي بود      :روش كار 

و بـه  .  اضافه شـد trans و cis ,trans ,cisسه گروه آزمون به غذاي استاندارد آنها به ترتيب اسيدهاي چرب     

گـرم   ميلـي 45حيوانـات بـا دوز   , يك ماه پس از شروع مصرف غذا      . فقط غذاي استاندارد داده شد    گروه شاهد   

 پس از تزريق دارو رفتـار هـاي حيـوان بـه             . شيميايي با پنتيلن تترازول قرار گرفتند      8بركيلوگرم تحت كيندلينگ  

. دقيقه تحت نظر گرفته شد20مدت 

هـاي نـر     به جيره غذايي مـوش     cisضافه كردن اسيدهاي چرب      نتايج بدست آمده نشان داد كه اگر چه ا         :نتايج

ناليز واريانس يك طرفه    بالغ سبب تعديل مرحله حمله در حيوانات مورد مطالعه شده است، ولي نتيجه آزمون آ              

 اضافه شـده  trans و cis ,trans ,cis نشان داد كه در بين گروه هايي كه به جيره غذايي آنها اسيدهاي چرب

مدت زماني كه طول مي كشد تا حيوان بـه مرحلـه پـنج تشـنج                , غيير هاي تشنجي مثل مرحله حمله     بود، در مت  

.برسد و مدت زماني كه حيوان در مرحله پنج تشنج به سر مي برد اختلاف آماري معناداري وجود ندارد

اثري بـر  ,  بالغهاي نر به موش trans و   cisنتايج اين تحقيق نشان داد كه تجويز اسيدهاي چرب          :نتيجه گيري 

.كيندلينگ ايجاد شده توسط پنتيلن تترازول در موش ها ندارد

تجويز غذايي, اسيدهاي چرب ترانس,  پنتيلن تترازول، كيندلينگ، اسيدهاي چرب سيس:واژگان كليدي

مقدمه

صرع يكي از اختلالات عصبي مزمن در انسان 

اين بيماري در مجموع به وسيله حملات . است

اتونوميك و يا رواني , حسي, حركتيمتناوب 

 ميليون نفر در 50در حدود . )1(گردد مشخص مي

دنيا به اين بيماري مبتلا

دا����� ,  دا���ي دآ
ي �����-١
م ����� ������.

م -٢��دا��"�ر ����� دا����� 
���� �����.

ژي دا����� -٣% ا)'�د��ر &"��
م ����� اراك��.

. 12-0س .-��, +�ا�� -٤
5- Cis.
6-Trans. 
7-PTZ: Pentylenetetrazol.
8-Kindling.
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هاي آزمايشگاهي براي مطالعة صرع از مدل. )2(هستند

در . شودمختلفي از جمله مدل كيندلينگ استفاده مي

اين مدل با تحريك مكرر يك ناحية مغزي به وسيلة 

يكي و يا شيميايي، كه در ابتدا قادر به محرك الكتر

-4(كنندايجاد تشنج نيست، در حيوان تشنج ايجاد مي

امروزه تحقيقات زيادي در زمينه شناخت . )2

هاي هاي ايجاد صرع و نقش نواحي و هستهمكانيسم

مختلف مغزي در ايجاد آن و نحوة اثر داروها، مواد 

شيميايي و مواد غذايي مختلف بر روي حملات

در مورد نقش داروها نيز . صرعي در حال انجام است

هاي زيادي انجام در درمان صرع تا كنون پژوهش

 كه درمان با رسدميبا اين حال به نظر . گرفته است

استفاده از مواد غذايي هنوز جايگاه ويژه خود را 

نقش مؤثر اسيدهاي چرب در . حفظ كرده است

عددي مورد تكامل سيستم هاي عصبي در مطالعات مت

 . )5-8(تأكيد قرار گرفته است

 به ويژه 1(EFAs) اسيدهاي چرب ضروري

 براي تكامل طبيعي شبكيه و غشاء 3-خانواده امگا

 و رفتار طبيعي و شناخت ضروري )9،10(هاي عصبي

اسيدهاي چرب غير اشباع با پيوند . )11-15(باشندمي

 نقش ميانجي گري براي PUFA(2 ( دوگانه متعدد 

توانند هاي چرب مياسيد. ها دارندرد نورونعملك

موجب كاهش و يا افزايش فركانس پتانسيل هاي 

ها شده و ترشح ميانجي هاي عصبي عمل در نورون

چنين باعث تنظيم پاسخ هاي هم. را تغيير دهند

شوند و فعال شدن كانال هاي پتاسيم را سيناپسي مي

. )16-19(نمايندمهار مي

1- EFAs: Essential fatty acids.
2 -PUFA: Pply unsaturated fatty acids.

ه انـواع مختلفـي از صـرع در        با توجه به اين ك ـ    

محققان براي هر كدام مدل حيواني      , انسان وجود دارد  

توان بـه   خاصي را طراحي كرده اند كه از آن جمله مي         

كيندلينگ الكتريكي و كيندلينگ شيميايي     , الكتروشوك

. اشاره كرد

 در محيط خارج cis چرب اسيدهاياستفاده از 

هاي ناحيه لولتواند سبب مهار تشنج در س مي3از بدن

CA1با اين حال نقش اين ,  هيپوكمپ گردد

هاي  و در موش4اسيدهاي چرب در محيط درون بدن

بالغ تا كنون مورد بررسي قرار نگرفته است واين 

چنان وجود دارد كه آيا اين نوع اسيدهاي سؤال هم

چرب علي رغم وجود سد خوني مغزي در حيوان 

ن سد و اثر بر روي بالغ به راحتي قادر به عبور از اي

بافت مغز خواهند بود؟ هدف از اين تحقيق بررسي 

 بر كنترل trans و cisاثر احتمالي اسيدهاي چرب 

.هاي نر بالغ بودحملات تشنجي در موش

روش كار

در اين تحقيق از . اين مطالعه از نوع تجربي بود

تهيه شده از ( صحرايي نر نژاد ويستار هايموش

 گرم 300 تا 250با وزن بين ) رانانستيتو پاستورته

 درجه 24حيوانات در اتاقي با حرارت . استفاده شد

12 ساعت روشنايي و 12سانتي گراد و شرايط نوري 

ساعت تاريكي نگهداري شدند و به جز در هنگام 

انجام آزمايش ها  آب و غذا به طور آزادانه در اختيار 

.آنها قرار داشت

تاندارد تهيه شده در اين تحقيق  غذاي موش اس

. از شركت دانه پارس به عنوان غذاي پايه انتخاب شد

3 - in vitro.
4 - in vivo.
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به عنوان منبع ( گرم در صد گرم روغن كانولا3ميزان 

و يا روغن كانولايي كه عمل ) cisاسيدهاي چرب 

هيدروژناسيون جزئي بر روي آن صورت گرفته بود 

درصد اسيدهاي 6روغن كانولا حاوي . )20(اضافه شد

درصد اسيدهاي چرب غير 93ده و چرب اشباع ش

. باشداشباع بوده و فاقد اسيدهاي چرب ترانس مي

درصد از 93پس در مجموع اين نوع روغن داراي 

غذاي مورد استفاده . )21( استcisايزومرهاي 

هاي گروه ترانس نيز همان روغن كانولا بود كه موش

با استفاده از عمل هيدروژناسيون جزيي در كارخانه 

trans آن به cisتمام اسيدهاي چرب , نباتيروغن 

درصد 93تبديل شده است، بنابراين اين روغن داراي 

اسيد چرب ترانس بوده و براي تغذيه به غذاي 

.  هاي گروه دوم اضافه مي شدموش

 موش استفاده شده كه در 40از , در اين تحقيق

.قالب چهار گروه تقسيم بندي گرديدند

ها به مدت يك ماه قبل  موشدر اين : cis گروه -1

از شروع كيندلينگ و در طول ايجاد كيندلينگ، روغن 

 گرم به صد گرم ماده غذايي 3كانولا به مقدار

.استاندارد اضافه شد

ها به مدت يك ماه در اين موش : trans گروه -2

قبل از شروع كيندلينگ و در طول ايجاد كيندلينگ 

ون جزئي بر روغن كانولايي كه عمل هيدروژناسي

روي آن صورت گرفته و ايزومرهاي  سيس آن تبديل 

 گرم درصد گرم ماده 3به ترانس شده بود به مقدار 

.غذايي استاندارد اضافه شد

ها به مدت به اين موش : cis + trans گروه -3

يك ماه قبل از شروع كيندلينگ و در طول ايجاد 

به علاوة روغن حاوي كيندلينگ روغن كانولا

از هر ) 2و 1همانند گروه (يدهاي چرب ترانس اس

 گرم به صد گرم ماده غذايي 5/1كدام به مقدار

.استاندارد اضافه شد

 به اين موشها به مدت يك ماه قبل از شروع -4

كيندلينگ و در طول ايجاد كيندلينگ ماده غذايي 

.استاندارد داده شد

PTZبه منظور ايجاد كيندلينگ شيميايي 

48هر ) داخل صفاقي,  بر كيلوگرم ميلي گرم45(

پس از . ها تزريق شد به موش)33، 22(ساعت يكبار

 دقيقه 20تزريق دارو رفتارهاي حيوان براي مدت 

هاي تشنجي حيوان بر تحت نظر گرفته شد و پاسخ

بندي  به اين شكل زير طبقه)24(اساس تحقيقات قبلي

ض انقبا: عدم پاسخ، مرحله اول: شدند؛  مرحله صفر 

موج : ها، مرحله دومعضلات صورت و گوش

پرش هاي ميوكلونيك و : انقباضي بدن، مرحله سوم

افتادن به پهلو و : ايستادن روي دو پا، مرحله چهارم 

افتادن به پشت و حملات عمومي : مرحله پنجم

هاي تشنجي در طول بيست فعاليت. تونيك و كلونيك

از پس .  ارزيابي شدندPTZدقيقه پس از تزريق 

اولين تزريق بعضي از موش ها مراحل اول و يا دوم 

با ادامه تزريقات به . تشنج را از خود نشان دادند

 تا 12ها پيشرفت كرد و پس از تدريج تشنج در موش

 بار تزريق دارو تمام موش ها مرحله پنجم تشنج 15

پس از اينكه موش ها سه بار . را از خود نشان دادند

 مرحله پنجم تشنج را از PTZپياپي در اثر تزريق 

هاي كيندل شده در به عنوان موش, خود نشان دادند

.   در آنها پايان مي گرفتPTZنظر گرفته و تزريق 

گيري در اين تحقيق متغيرهاي مورد اندازه

مدت زماني كه طول , عبارت بودند از مرحله حمله

كشد تا حيوان مرحله پنج تشنج را از خود نشان مي
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 زماني كه حيوان در مرحله پنجم تشنج دهد و مدت

.بردبسر مي

تجزيه و تحليل اطلاعات به وسيله نرم افزار 

SPSSجهت استخراج نتايج از .  انجام شد

هاي هاي ميانگين و انحراف معيار و آزمونشاخص

.كي اس، تي و آناليز واريانس استفاده گرديد

نتايج

ريق نتايج حاصل از اين بررسي نشان داد كه تز

مكرر پنتيلن تترازول سبب پيشرفت كيندلينگ در 

اگر چه ). 1نمودار(حيوانات تحت تجربه، شده است

از روز , شود نيز ديده مي1همان گونه كه در نمودار

 و cisدهم به بعد اختلافي در مرحله حمله بين گروه 

شود و مرحله حمله در اين ها ديده ميديگر گروه

گر است ولي با اين حال هاي ديگروه كمتر از گروه

آزمون آناليز واريانس يك طرفه نشان داد كه بين 

 و گروهي كه هر transگروه , cisگروه , گروه كنترل

دوي اسيدهاي چرب را دريافت كرده بودند در 

.مرحله حمله اختلاف معني دار وجود ندارد

 بررسي مدت زماني كه لازم است تا حيوان به 

شان دهنده ميزان مقاومت ن(مرحله پنج تشنج برسد 

نشان داد ) مدارهاي نوروني در برابر گسترش تشنج

كه اگر چه اين زمان در گروه سيس از گروه هاي 

نشان دهنده مقاومت بيشتر مغز اين (ديگر بيشتر است 

، اما نتيجه آزمون )حيوانات در برابر گسترش تشنج

آناليز واريانس يك طرفه در گروه هاي مختلف نشان 

ه نحوة تغذيه با اسيدهاي چرب اثري بر روي داد ك

مدت زمان لازم براي نشان دادن مرحله پنجم تشنج 

بررسي مدت زماني كه حيوانات ). 2نمودار(ندارد 

كيندل شده در مرحله پنج تشنج بسر مي برند نيز 

هاي مختلف اختلاف نشان داد كه بين گروه

).3نمودار (داري وجود ندارد معني
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.برداثر تجويز خوراكي اسيدهاي چرب برمدت زماني كه حيوان در مرحله پنج تشنج بسر مي . 2نمودار
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.مدت زماني كه طول مي كشد تا حيوان به مرحله پنج تشنج برسدي اسيدهاي چرب براثر تجويز خوراك . 3نمودار
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بحث

نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه مصرف 

 به تنهايي و trans و cisهر يك از اسيدهاي چرب 

مخلوطي از اين دو نوع اسيد چرب بر روي كيندلينگ 

 تترازول ايجاد شده به روش شيميايي با تزريق پنتيلن

اگر چه سبب تعديل متغييرهاي تشنج شده است اما 

.داري نداشته استاختلاف معني

غشاء سلول در تحريك پذيري سلول نقش 

غشاء سلول عمدتاً از فسفوليپيد ها . اساسي دارد

تشكيل شده است كه در ساختمان آنها اسيدهاي 

نوع اسيدهاي چرب موجود . چرب به كار رفته است

تواند تعيين كننده نوع يي احتمالاً ميدر رژيم غذا

. اسيدهاي چرب موجود در غشاء سلول باشد

فسفوليپيدي كه از اسيدهاي چرب اشباع درست شده 

باشد در مقايسه با فسفوليپيدي كه در ساختمان آن 

سياليت , اسيدهاي چرب ضروري به كار رفته است

 و 3-به علاوه اسيدهاي چرب امگا. كمتري دارد

در غشاء سلول )1دوكوزا هگزا انوئيك اسيد (6-امگا

رابطه بين نقش . بر روي عملكرد سلول تأثير دارند

DHA در ساختمان فسفوليپيدهاي غشاء به دو شكل 

in vitro و in vivoدر .  مورد بررسي قرار گرفته است

هاي كشت داده  كه بر روي سلولin vitroمطالعات 

 نشان داده شده است كه شده استرياتوم انجام گرفته،

هاي سديمي كانال, بعد از تجويز اسيد آراشيدونيك

حساس به ولتاژ مهار شده و سلول هيپرپلاريزه 

اين تغييرات موجب كاهش ترشح . گرددمي

هاي عمل هاي عصبي و كاهش توليد پتانسيلميانجي

شود، در نتيجه اثرات مشابهي نظير ها ميدر نورون

دو نوع داروي ضد ( كاربامازپين عملكرد فني توئين و

1 - DHA.

ها را ايجاد در سركوب فعاليت نورون) صرع

ر. )25(كندمي  و 2همين نتايج نيز توسط فريز

هاي كشت داده شده همكارانش باكار بر روي نورون

نقش اسيدهاي چرب در . )26(بدست آمده است

افزايش آستانه تحريك الكتريكي كه موجب تشنج

 در بعضي تحقيقات تعيين in vitroشود به صورت مي

 inمطالعات انجام شده در محيط . )27(شده است

vitro با استفاده از اسيدهاي چرب از خانواده 

صرع ,  نشان داد كه اين تركيب3-امگااسيدهاي چرب

هاي  را در ناحيه نورونPTZايجاد شده توسط 

. )28(كندهيپوكمپ مهار مي

اند كه  و همكاران گزارش كرده3سوتيريوس

تشنج ايجاد شده در حيوانات سبب افزايش هدايت 

CA1هاي پتاسيم در نورون هاي هرمي ناحيه يون

 و همكاران گزارش 4ژائو. )29(هيپوكمپ مي گردد

كرده اند كه اسيدهاي چرب غير اشباع با پيوند دوگانه 

سبب كاهش ) 3-امگا چرباسيدهاي(متعدد 

ون در پذيري و ايجاد هيپر پلاريزاسيتحريك

،)30( هيپوكمپ مي گرددCA1هاي ناحيه نورون

درحالي كه اسيد اولئيك كه فقط يك پيوند دوگانه 

داردتحريك پذيري غشاء را در ناحيه نورون هاي 

CA1نقش اضافه كردن اسيدهاي .  تغيير نمي دهد

 به رژيم غذايي و اثر آن بر روي trans و cisچرب 

ين حال اهميت با ا. تشنج تا كنون بررسي نشده است

 براي تكامل مغز و شبكيه بر روي PUFAويژه 

. )31-33(نوزادان پره ترم مورد تاييد قرار گرفته است 

نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه مصرف 

 اثري بر روي trans و cisغذايي اسيدهاي چرب 

2 - Fraser.
3 - Sotirios.
4 - Xiao
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به اين . كيندلينگ شيميايي با پنتيلن تترازول ندارد

اسيدهايكه رابطه بين تشنج و رسد ترتيب به نظر مي

 و بستگي به عوامل مختلفي )34(چرب پيچيده بوده 

داشته نظير تأثير اين مواد بر روي سد خوني مغزي

 و همكارانش نيز نشان داده اند كه در 1دل. )35(باشد

هاي صحرايي كه از رژيم كتوژنيك استفاده موش

, رغم افزايش اسيدهاي چرب پلاسماكنند عليمي

 در مغز آنها به DHA و 2ان اسيد آراشيدونيكميز

اين مطالعه . )36(كندشكل معناداري تغيير پيدا نمي

هاي بالغ در مقابل نشانگر آن بود كه مغز موش

تغييرات اسيدهاي چرب پلاسما و اسيدهاي چرب 

كند، در حالي كه موجود در رژيم غذايي مقاومت مي

ز گردش مغز نوزادان به سرعت اسيدهاي چرب را ا

رسد اگر به اين ترتيب به نظر مي. )37(گيردخون مي

 و تحقيقات بر روي نوزادان  in vitroچه مطالعات 

نشان دهنده نقش اسيدهاي چرب بر روي توانايي 

ولي در مورد توانايي , باشدمغز براي بروز تشنج مي

اين مواد براي گذشتن از سد خوني مغزي، به نوعي 

رسد كه  از اين رو به نظر مي.)38(ترديد وجود دارد

اي مفيد اسيدهاي چرب بر روي علي رغم نقش تغذيه

تشنج و يا تكامل مغز نوزادان به دليل كامل شدن سد 

احتمالاً اين مواد از سد خوني , خوني مغز در بالغين

عبور نكرده و قادر به اثر بر روي پارامتر هاي تشنجي 

. نخواهند بود

1 - Dell.
2 - AA.
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