
  )۴۷پي در پي ( ۳شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲ پاییز/ مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان /  32

  38 تا 32 صفحات

 تحقیقی

  قشر مغز ریز عروق تغییرات میزان بر اتانول اثر
  اسید والپریک با درمان تحت شده صرعی يسور يها موش در

 ۳پژهان دکتراکبر ،۲*محمدزاده محمد دکتر ،۱محمدي گل رحیم دکتر
 مرکز، پزشکی دانشکده ،يو فارماکولوژ فیزیولوژيگروه  استادیار -2 .وارسبز پزشکی علوم دانشگاه ،پزشکی دانشکده ،یمولکول یسلول تحقیقات مرکز تشریحی، علوم گروه اریدانش -1

  .سبزوار پزشکی علوم دانشگاه ،پزشکی دانشکده ،يو فارماکولوژ فیزیولوژي گروه ردانشیا -3 .سبزوار پزشکی علوم دانشگاه، یمولکول یسلول تحقیقات

   ________________________________ ___________________________    
  چکیده
 بـر  اتـانول  اثراین مطالعه به منظور تعیین . وجود دارد یبر تشنجات صرع در خصوص اثر الکل یمتناقض يها گزارش : هـدف  و زمینه

 اسید والپریک با درمان تحت تترازول پنتلین با شده صرعیي سوري ها موش در ایمونوهیستوشیمی روش به مغزي ریز عروق تغییرات میزان
  .انجام شد
ی صفاق داخل قیتزر ):گروه اول( تشنج تایی 6 يها ر گروهد یتصادف طور به يسور موش سر 36ی تجرب مطالعهن یدر ا : بررسی روش

 ـوالپرو( سوم گروه ؛)gr/kg 1( )اتانول( دوم گروه ان؛یم در روز کی )mg/kg 37( تترازول پنتلین  تتـرازول  پنتلـین  + mg/kg 100 دیاس ـ کی
mg/kg 37(چهارم گروه ؛ )اتانول gr/kg 1 تترازول پنتلین و mg/kg 37(پنجم گروه ؛ )دیاس کیلپرووا mg/kg 100 + تتـرازول  پنتلین mg/kg 

 بـار  هر از قبل دقیقه30 اتانول، یا و اسید والپرات با درمان تحت تجربی هاي گروه .قرار گرفتند )کنترل( ششم گروه و )gr/kg 1 اتانول + 37
 ـته يدهایاسـلا . نمودنـد  دریافـت  اتـانول  یـا  اسید والپراتی صفاق داخل صورت به ،تترازول پنتلین تزریق وانـات بـا   یه شـده از مغـز ح  ی

 ایمونوهیستوشـیمی  روش با. شد انجام عروقی شمارشانتخاب و  میکروسکوپی میدان 36 گروه هر از. شد يزیآم رنگ ائوزین هماتوکسیلین
  .شد بررسی اندوتلیال هایی سلول آسیب

. )>05/0P( داد نشـان ي دار معنـی  شیافـزا  کنترلگروه  به نسبت پنجم و چهارم دوم، تجربی هاي گروه مغزي ریز عروق تعداد : ها یافته
 عـروق  انـدوتلیوم  جدار در خونی هاي سلول نشینی حاشیه ،مغزي عروق ترومبوز صورت به چهارم گروهي مغز عروقی شناس بیآس تغییرات
 هـاي  سلول پذیري رنگ. دش مشاهده پنجم گروه مغزي عروق آندوتلیال هاي سلول پرولیفراسیون و عروق در مورفولوژي تغییرات. بود مغزي

 هـاي  گروه سایر به نسبت چهارمی تجرب گروه در مغز قشر عروق اندوتلیال هاي سلول بین پیوستگی رفتن بین از و مغز قشر عروق اندوتلیال
  .شد مشاهده بیشتر تجربی

 ـ مغز قشر عروق آسیب و یلتراسیونانف ترمبوز، سبب يورس يها موش در تترازول پنتلین با توأم اتانول زیتجو : گیري نتیجه  و گـردد  یم
  .گردد یم کیپاتولوژ راتییتغ کاهش باعث اسید والپریک همزمان زیتجو

  مغز، ریز عروق ، اتانول ، سدیم والپرات ، تترازول پنتلین : ها واژه کلید
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  مقدمه
 کـه  اسـت  انسـان  در عصـبی  اخـتلالات  ترین رایج از یکی صرع

 ضدصـرع  داروهاي .است نشده ختهشنا آن درمان قطعی روش نوزه
 بقیه در و برند می بین از را تشنج موارد درصد40 حدود فقط موجود
 اثـر  بـا  رابطـه  در .)1( شـود  می کم ها تشنج وقوع فراوانی فقط موارد

 وجـود  ینقیض ـ و ضد يها گزارش یصرع تشنجات بر الکل مصرف
 رکانسف افزایش باعث ها موش به الکل خوراندن که نیا رینظ ؛دارد
 .)4( دارد یضدتشنج اثر اتانول که نیا ای )3و2( شود یم تشنج وقوع

 یصـرع  تشـنجات  بـر  الکـل  بـودن  اثـر  یب از یحاک نیز یهای گزارش
 اسـت  شـده  منتشر تترازول پنتلین و الکتروشوك از ناشی شده ایجاد

 توسـط  الکـل  مصـرف  میـزان  مـورد  در یق ـیدق گزارش هرچند ).5(
 از غـرب  بهداشـتی  هـاي  سـازمان  یول ـ د؛نـدار  وجود صرعی بیماران
ــده مصــرف ــین در آن يدرصــد 42 حــدود فزآین ــان ب ــر نوجوان  خب

 بـارداري  دوران در الکـل  مصـرف  کـه  ایـن  رغـم  یلع ).6( دهند یم
 يناهنجـار  از یعیوس ـ فی ـط و یعصـب  بافـت  تکامل اختلال موجب
 اسـت  ازدیاد به رو الکلی هاي نوشیدنی مصرف ولی ؛شود می جنینی

 کی ـ يلادیم ـ 2008 تـا  2003 نیب ـ يهـا  سـال  در کـه  طـوري  هب ).7(
 و Morleo توســط  ینــیجن يهــا  يناهنجــار از دار یمعنـ ـ شیافــزا

 جدیـد  گزارشـات  همچنین ).8( شد گزارش انگلستان از همکارانش
 حکایـت  مغـزي  سـدخونی  عملکـردي  اختلال بر الکل اثر از حاکی

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


  33 / همکاران و يمحمد گل میرح دکتر  

  )٤٧پي در پي ( ٣شماره /  ١٥دوره /  ١٣٩٢ پاييز/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان   

ــه ییهـــا مـــوش در الکـــل مصـــرف ).9( دارد ــال دوران کـ  را پرنتـ
 ).10( شـود  مـی  مغـزي  عروق در تکاملی اختلال موجب ؛گذارند می

 در و ضدصـرع  داروهـاي  عملکـردي  کـاهش  موجب تواند می الکل
 والپریک دیگر طرف از .)11( شود تشنج شدن بدتر موجب مواردي

 کنتـرل  و ضدصـرع  داروي یـک  کـه  (valproic acid: VPA) اسـید 
 ).13و12( گـذارد  یم ـ راث ـ ها فولات سمیمتابول در است؛ تشنج هکنند

 )Progenitor( پیشســاز هــاي ســلول مــرگ مهــار در اســید والپریــک
 آزمایشـگاهی  محـیط  در اتـانول  ).14( دارد نقش نورون تولیدکننده
 صرع زین و )15( شده سبب کولون سرطانی هاي سلول در را رگزایی
 والپرات مهاري نقش یمطالعات در و )16( است شده رگزایی موجب
 عـروق  ساختار بررسی براي ).17( است شده دهید گزاییر در سدیم
 عـروق  مستقیم مشاهده به توان می که دارد دوجو مختلفی هاي روش
 و مولکــــولی مطالعــــه الکترونــــی، نــــوري، میکروســــکوپ بــــا

 اثـر  نیـی تع منظور به مطالعه نیا ).18( نمود اشاره ایمونوهیستوشیمی
 ایمونوهیستوشیمی روش به مغزي ریز عروق تغییرات میزان بر اتانول

 تحـت  (PTZ) تتـرازول  پنتلـین  بـا  شـده  صرعی يسور يها موش در
  .شد انجام اسید والپریک با درمان

  بررسی روش
 هی ـته BALB/c نژاد يسور موش سر 36 يرو یتجرب مطالعه نیا
 گـرم 25±3 یوزن محدوده در مشهد يراز يساز سرم سسهؤم از شده
 1391 سـال  در سـبزوار  یکپزش ـ علـوم  دانشگاه یپزشک دانشکده در

  .شد انجام
 هـا  مـوش . ت شـد ی ـوانـات رعا یح يکـار بـر رو   یپروتکل اخلاق

 یک هر که طوري به .گرفتند قرار تایی 6 گروه 6 در تصادفی طور هب
  .داشت را گروه هر در شدن انتخاب براي مساوي شانس ها نمونه از

  نیسـال  نرمـال  کننـده  افـت یدر ):تشـنج ( اول گـروه  شامل ها گروه
 )mg/kg 37( تتـرازول  پنتلـین  یصـفاق  داخـل  قیتزر از قبل قهیدق 30
ــ ــم در روز کی ــار 12 )ســاعت 48 هــر( انی  دوم گــروه ؛)20و19( ب
 mg/kg دیاس ـ کی ـوالپرو( سوم گروه ؛)gr/kg 1( )Merck( )اتانول(

 gr/kg اتانول( چهارم گروه ؛)mg/kg 37( )12 تترازول پنتلین + 100
ــین و 1 ــرازول پنتل ــروه ؛)mg/kg 37 تت ــنجم گ ــوالپرو( پ ــ کی  دیاس

mg/kg 100 + تترازول پنتلین mg/kg 37 + اتانول gr/kg 1( گـروه  و 
  .بود نیسال نرمال کننده افتیدر )کنترل( ششم

 ،اتـانول  یـا  و اسـید  والپـرات  بـا  درمـان  تحـت  تجربـی  هاي گروه
 داخـل  صـورت  بـه  ،تتـرازول  پنتلـین  تزریـق  بـار  هـر  از قبل دقیقه30

  ).22و21( نمودند دریافت اتانول یا اسید راتوالپ یصفاق
 درز آخـرین تزریـق پنتـیلن تتـرازول     اساعت  24پس از گذشت 

 از پرفیـوژن  عمـل  سینه قفسه بازکردن از بعد .شد هوشیب حیوان ابتدا
 فرمـالین  ویکسـات یف مـاده  سپس و سالین نرمال توسط چپ بطن طریق

 اسـکلت  و منر نسج کامل پرفیوژن از پس .گرفت صورت درصد10

 جمجمـه  داخـل  از دقـت  با حیوان مغز و شد برداشته وانیح جمجمه
 از پـس  .شـد  داده قـرار  درصـد 10 فرمـالین  ظرف داخل در و خارج

ــالین تعــویض ــافت پاســاژ فرم  .شــد انجــام )Tissue processing( یب
 ،50 ، 30( اتانـل  افـزایش  درجـات  با )Dehydration( یبافت يآبگیر

 الکـل  خلوص درجه درصد100 الکل از رمنظو درصد؛100 ،95 ،70
 .دیــگرد اســتفاده ســازي شــفاف بــراي ازگــزیلن .شــد انجــام )اسـت 
ــب ــر قال ــا )Embedding( يگی ــارافین ب ــع و پ ــري مقط ــال گی  کرون

 و شـد  انجام میکروتوم با سیستماتیک تصادفی صورت به )عمودي(
 طـور  بـه  مقـاطع  هی ـته ائـوزین  و هماتوکسیلین با آمیزي رنگ از پس
 بـه  انتخـاب  ولـین ا کـه  یصـورت  به .شد انجام سیستمیک اما یفتصاد

 مقـاطع  ،انتخـاب  اولین از منظم فاصله با سپس بود؛ تصادفی صورت
 ينـور  کروسکوپیم با هرگروه از دید دانیم 36 .دیگرد هیته گرید

Motic افـزار  نرم و Advanced motic plus2  400 ينمـا  بـزرگ  بـا× 
 8×8 ابعـاد  بـه  مساحتی در عروق تعداد .شد يبردارتصویر و بررسی

 عـروق  سـاختار  مورفولوژي همچنین .ندشد شمارش مکعب متر یلیم
 قابـل  لایـه  کـه  بودنـد  عروقـی  ریـز  عروق .گردید بررسی مغزي ریز
 شـمارش  ).23( نداشـتند  رگ جـدار  در مشخصی عضلانی صیتشخ

  .شد ثبت و انجام امجز صورت به نفر دو توسط عروق
 تهیـه  میکرونـی  5 مقـاطع  از تعـدادي  روي بر یتصادف صورت به
 معمـول  روش از اسـتفاده  با زدایی پارافین از پس مغزي بافت از شده

 .شـد  انجـام  ایمونوهیستوشـیمی  ؛ایمونوپرکسـیداز  -بیـوتین  -آویدن
 تی ـک دسـتور  طبـق  بر يباد یآنت هاي غلظت و دما کار انجام مراحل
 هـاي  شـاخص  محـل  زدایـی  ماسـک  براي ترتیب بدین .گرفت انجام
 بـراي  .شـد  اسـتفاده  بافرسـیترات  و میکروویو از ها نمونه نیکژ یآنت

 درصد3 محلول در دقیقه30 مدت به پراکسیداز اندوژناز فعالیت مهار
ــرار اکســیزنه آب ــار 5 مجــدداً و شــد داده ق ــافر ب ــالین فســفات ب   س
  اولیـــــه بـــــادي آنتـــــی بـــــا .شـــــد داده شستشـــــو هـــــا لام

(Primary rabbit anti- caspase 3 Novocastra liquid (NCL-caspase-3) روي 
 .شـد  داده شستشـو  )PBS( سـالین  بافرفسـفات  با و شد چکانده ها لام

 Novodetection kit NovocastraR7 ثانویــه بــادي آنتــی از ســپس
 اســت قــادر کـه  HRP بــه متصــل اسـترپتوآویدین  از و شــد اسـتفاده 

 آمیــزي  رنــگ بــراي  ؛کنــد اکســید  را )(DAB آمینوبنزیــدین دي
 و بررسـی  نـوري  میکروسکوپ اب و شد استفاده اندوتلیال هاي سلول
 نـد؛ گرفت رنـگ  درصـد 10 از کمتر که ییها سلول .شد گرفته تصویر
 اي قهوه رنگ درصد 10 از بیش که ییها سلول و شدند قلمداد منفی
  ).25و24( شدند گرفته نظر در مثبت ند؛خودگرفت به

 واریـانس  آنـالیز  و SPSS-15 يآمار رافزا نرم از استفاده با ها داده
 میـانگین  مقایسـه  بـراي  Dunnett هـاي  تسـت  از استفاده با هطرف یک
 درصد 5آلفاي باضریب Duncan تست و کنترل با تجربی هاي گروه
 سـطح  .شـدند  لیتحل و هیتجز تجربی هاي گروه داخل میانگین براي
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  .شد گرفته نظر در 05/0 از کمتر ها آزمون همه يدار یمعن
  ها یافته

ــداد ــروق تعــ ــز عــ ــزي ریــ ــروه مغــ ــاي گــ ــی هــ  دوم تجربــ
)96406/0±200/2( )05/0P<(، چهارم یتجرب )514/2±03955/1( 
)013/0P<( پنجم یتجرب و )018/0( )485/2±06747/1P<(  نسـبت 
 نی ـا امـا  ؛داد نشان يدار معنی شیافزا )710/1±33913/1( کنترل به
 ـ هروگ ـ و )157/2±3343/5( اول یتجرب يها گروه در زانیم  یتجرب

ــوم ــه در )100/2±90749/0( س ــا مقایس ــرل ب ــار اخــتلاف کنت  يآم
 سـوم  تجربی گروه مغزي ریز عروق تعداد نیب .نداد نشان يدار معنی
 شـد  افتی دار معنی يآمار تغییرات چهارم یتجرب گروه با سهیمقا در

)05/0P<( )کی جدول.(  
ــه چهــارم گــروه يمغــز عــروق یشناســ بیآســ تغییــرات  تنهــا ن

 نشـینی  حاشـیه  بلکـه  ؛شـد  مشـاهده  مغـزي  عـروق  ترومبوز رتصو به
 بـود  توجه قابل نیز مغزي عروق اندوتلیوم جدار در خونی هاي سلول

  .نشد مشاهده کنترل گروه در تغییرات این که حالی در ).کی شکل(
 قشـر  از شـده  هی ـته یکروسـکوپ یم مقاطع یشناس بافت یبررس در
 انفیلتراسـیون  یعنـی  تهـابی ال هاي واکنش چهارم گروه يها موش مغز

  شــد مشــاهده مغــز قشــر هــاي نــورون بــین در لنفوســیتی هــاي ســلول
 تغییــرات کنتـرل  و )3 شــکل( اول گـروه  يهــا مـوش  در ).2 شـکل (

ــوژي ــروق در مشخصــی مورفول ــزي ع ــاهده مغ ــد مش ــرات .نش  تغیی
 شده صرعی حیوانات عروق اندوتلیوم جدار در یواضح مورفولوژي

 عـروق  لـومن  قطـر  ولـی  ؛نشـد  دیـده  دیاس کیوالپرو اب درمان تحت
  ).4 شکل( بود کنترل گروه حیوانات از بیشتر گروه این مغزي

 هـاي  سـلول  در پرولیفراسـیون  و عـروق  در مورفولـوژي  تغییرات
 ترومبوزعروقی ولی شد؛ مشاهدهپنجم  گروه مغزي عروق آندوتلیال

  ).5شکل ( نشد دیده
 رفـتن  بـین  از و مغـز  قشر عروق اندوتلیال هاي سلول پذیري رنگ
گـروه تجربـی    در مغـز  قشر عروق اندوتلیال هاي سلول بین پیوستگی

. )6 شـکل ( شد مشاهده بیشتر تجربی هاي گروه سایر به نسبتچهارم 
  ).2جدول(کنترل مشاهده نشد  گروه در تغییرات این که حالی در

  بحث
 در تتـرازول  پنتلـین  با توأم اتانول زیتجو که داد نشان مطالعه نیا
 قشـر  عـروق  آسـیب  و انفیلتراسـیون  ترمبوز، سببي صوري ها موش
 کــاهش باعــث اســید والپریــک همزمـان مصــرف  و گــردد یمــ مغـز 
  .گردد یم کیپاتولوژ راتییتغ

 عـروق  آنـدوتلیال  هاي سلول روي بر همکاران و Shiu مطالعه در
 موجـب  نیـز  و عـروق  عملکـردي  اخـتلال  بسـب  الکل، انسان مغزي

 هــاي ســلولي غشــا عــرض از خــون محتویــات دیفوزیــون افــزایش
ــدوتلیال ــروق ان ــد  ع ــه در ).26(گردی ــی در حاضــر مطالع  از گروه

 ریـز  عـروق  افـزایش  هرچنـد کردند؛  دریافت الکلفقط  که ها موش
 در .نشـد  دیـده  آنهـا  در التهابی هاي واکنش لیمشاهده شد؛ و مغزي
ل، رازوپنتلـین تت ـ توأم با  الکلهاي دریافت کننده  موش در که حالی

  نیـز  التهـابی  هـاي  واکـنش  بلکـه ؛ شـد  دیده ریز عروق افزایش تنها نه

  تترازول پنتلین با شده صرعی يسور هاي موش مغزي ریز عروق تعداد معیار انحراف و میانگین :1 جدول
  مطالعه مورد هاي درگروه اسید والپریک با درمان تحت

  نییپا حد  بالا حد  اریمع انحراف و نیانگیم  مطالعه مورد يها گروه
  05317/2  0139/2  157/2±3343/5  نیسال نرمال + )mg/kg 37( تترازول پنتلین

  gr/kg 1(  96406/0±200/2  5312/2  8688/1( اتانول *
  mg/kg 37(  90749/0±100/2  8714/2  1572/2( تترازول پنتلین + )mg/kg 100( دیاس کیوالپرو *

  mg/kg 37(  03955/1±514/2  0755/2  1190/2( تترازول پنتلین و )gr/kg 1( اتانول *
  gr/kg 1(  06747/1±485/2  0360/2  05068/1( اتانول + )mg/kg 37( تترازول پنتلین + )mg/kg 100( دیاس کیوالپرو *

  05114/1  4314/2  710/1±33913/1  کنترل
* 05/0P< کنترل گروه با سهیمقا در  

 
 
  

  تترازول پنتلین با شده صرعی يسور هاي موش مغزي ریز عروق اندوتلیال هاي سلول ريپذی رنگ فراوانی : 2 جدول
  مطالعه مورد يها درگروه اسید والپریک با درمان تحت

  )تعداد( مثبت  مطالعه مورد يها روهگ
  )درصد 10 از شیب(

  )تعداد( منفی
  )درصد 10از کمتر(

  11  9  نیسال نرمال + )mg/kg 37( تترازول پنتلین  اول
  gr/kg 1(  12  8( اتانول  دوم
  mg/kg 37(  8  12( تترازول پنتلین + )mg/kg 100( دیاس کیوالپرو  سوم
  mg/kg 37(  16  4( تترازول پنتلین و )gr/kg 1( اتانول  چهارم
  gr/kg 1(  14  6( اتانول + )mg/kg 37( تترازول پنتلین + )mg/kg 100( دیاس کیوالپرو  پنجم
  20  0  کنترل  ششم
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 PTZ+ اتانول گروه در مغز بافت میکرونی 5 کرونال مقطع : 1 شکل

  ائوزین هماتوکسیلین آمیزي نگر با
 بین در را عروقی ترومبوز و خونی سلول انفیلتراسیون ها پیکان

  ).400× ییمان بزرگ( دنده می نشان ها نورون
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 با +PTZ اتانول گروه مغز بافت میکرونی 5 کرونال مقطع:  2 شکل

  ائوزین هماتوکسیلین آمیزي رنگ
 مغز قشر هاي نونور بین در را خونی سلول انفیلتراسیون ها پیکان

  ).400×یی نما بزرگ( دهد می نشان
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 +Salineگروه هاي وشم مغز بافت میکرونی 5 کرونال مقطع : 3 شکل

PTZ ائوزین هماتوکسیلین آمیزي رنگ با  
  .دنده می نشان مغزرا عروق اندوتلیوم و لومن ها پیکان

  )400× یینما بزرگ(

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 با VPA  + PTZگروه مغزي بافت میکرونی 5 کرونال مقطع : 4 شکل

  ائوزین هماتوکسیلین آمیزي گرن
 اندوتلیوم سفید هاي یکانپ و عروق لومن مشکی بلند هاي پیکان
 )- µ600 مغز عروق قطر افزایش( دنده می نشان را مغز عروق

  ).400× یینما بزرگ(
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  
  +VPAاتانول گروه مغز بافت میکرونی 5 کرونال مقطع : 5 شکل

PTZ + ائوزین هماتوکسیلین آمیزي رنگ با  
 نشان غزيم بافت در را عروقی اندوتلیال سلول انفیلتراسیون ها پیکان

  ).400× یینما بزرگ( دنده می
 
  
  
  
  
  
  
  
  

 گروه يها موش يمغز بافت از شده تهیه یمیکرون 5 مقطع:  6 شکل
 يها سلول یآب يها پیکان لومن، قرمز هاي کانیپ .+PTZاتانول
 نیب موجود یوستگیپ عدم )یمشک( بزرگ پیکان و لااندوتلی

 .دهد یم نشان را اندوتلیال هاي سلول
  )400×یی نما بزرگ،  ایمونوهیستوشیمی اختصاصی يآمیز رنگ(
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 مصـرف  اثـر  در مغـزي  خـونی  سـد  دهد یم نشان که دیگرد مشاهده
 مطالعـات  یرخ ـب .اسـت  پـذیرتر  آسـیب  تتـرازول  پنتلین و الکل توأم

 دانند می مربوط ها آنزیم القاي به را اتانول از ناشی سلولی هاي آسیب
 .شـوند  مـی  فعـال  P450-2E1 ماننـد  اکسـیداتیو  هـاي  واکـنش  در که

 مغـز  عـروق  آندوتلیال هاي سلول روي بر الکل اثر چگونگی اگرچه
 افزایش رسدکه می نظر به ولی است؛ نشده شناخته کامل طور به هنوز

 اخـتلال  بـه  منجـر  مغـز  عـروق  آنـدوتلیال  در استرسـی  هـاي  واکنش
 در کـه  ایـن  بـه  توجـه  بـا  ).27( گردد می مغزي سدخونی عملکردي

 تتـرازول  پنتلـین  بـا  شـده  صرعی درحیوانات اتانول اثر ضرحا مطالعه
 دو نی ـا ییافزا هم اثر ؛بود تنها اتانول کننده افتیدر ازگروه شدیدتر
  .طلبد یم را يشتریب مطالعات
ــه در ــاران و Haorah مطالعـ ــانول همکـ ــق از اتـ ــتلال طریـ  اخـ

 کـه  دی ـگرد کلسـیم  شـدن  آزاد موجـب  فسـفات  تري هاي درگیرنده
 مطالعه در ).27( باشد داشته دنبال به را نورونی مرگ نیچاش تواند می

 ،تتـرازول  پنتلـین  تـوأم  کننـده  افـت یدر سـوري  هاي موش در حاضر
 توان می لذا .نشد مشاهده التهابی هاي واکنش اسید والپریک و اتانول
  آسـیب  تـرمیم  یـا  پیشـگیري  در يحـد  تـا  اسـید  والپریک که گفت

 و Shang مطالعـه  .اسـت  بـوده  ثرمـو  الکل از ناشی عروقی آندوتلیال
 یسیتوکینازهای کاهش موجب اسید والپریک که داد نشان همکاران

 بـا  مطالعـه  ایـن  ).12( دارند نقش التهابی هاي واکنش در که شود می
 و Hrebackova راســتا همــین در .دارد خــوانی حاضــرهم تحقیــق
 بـدخیم  بیمـاران  درمـان  بـراي  اسـید  والپریـک  دادند نشان همکاران

  ).28( کند می عمل ضدتومور مناسب داروي یک عنوان هب
 افـت یدر واناتیح در مغزي ریز عروق میانگین حاضر مطالعه در
 توأم کننده افتیدر گروه از بیشتر تترازول پنتلین و اتانول توأم کننده
 در اتـانول  گفـت  تـوان  مـی  لـذا  .بود اسید والپریک و لتترازو پنتلین

 در مهـاري  نقـش  اسـید  والپریـک  کـه  حـالی  در .دارد نقش رگزایی
 طریق از اسید والپریک همکاران و Osuka مطالعه در .دارد رگزایی

 گلیومـا  تومورهـاي  در رگزایـی  کـاهش  موجـب  شـد ر عوامـل  مهار
 مطالعـه  بـا  )29( همکاران و Osuka مطالعه نوع هرچند ).29( دیگرد
 ؛شده انجام صرعی حیوانات روي حاضر مطالعه ریز است متفاوت ما

  .است همخوان تقریباًً نتایج ولی
 فیبرهـاي  دانسـیته  کـاهش  تمپـورال  لـوب  صـرع  بـه  مبتلا بیماران

 در بـالعکس  و انـد  داده نشـان  کنتـرل  گـروه  بـا  مقایسـه  در را عصبی
 ایجاد لیمبیک ناحیه عصبی هاي رشته در افزایش یک صرعی بیماران

 يماریب نشدن کنترل صورت در اگر گفت توان می لذا .)30( شود می
 موجـب  را عملکـردي  اخـتلال  حـداقل  گـردد؛  منجر مرگ به صرع
 اطلاعات سلولی مرگ يرو اسید والپریک اثرات مورد در .شود می
 دارو ایـن  مصـرف  يا مطالعه در .)32و31( دارد وجود نقیضی و ضد
 دیگرد آپوپتیک اجسام کاهش سبب C ویتامین با توأم خرگوش در

 ادی ـز اسید والپریک اگر که داد شانن يگرید مطالعه یطرف از .)31(
 هیپوکامــپ هـاي  نـورون  در آپوپتـوز  القـاي  موجـب  ؛شـود  مصـرف 

 اسیداسـکوربیک  بـا  دارو ایـن  شـود  یم ـ هیتوص ـ لـذا  ).32( گردد می
  .برسد ممکن حداقل به هم عارضه ینا تا شود مصرف
 جـزء  الکـل  و دارو ایـن  اسـید،  والپریـک  هـاي  مزیـت  رغـم  یعل

 دوران در شـرایطی  چهـی  تحـت  نبایـد  و تندهس تراتوژنیک ترکیبات
 در یقلب ـ و يمغـز  يناهنجار از یعیوس فیط .شوند مصرف بارداري

 اسـت  شـده  گـزارش  اسید والپریک و اتانول از استفاده اثر در نیجن
 ضدصـرع  داروي یـک  اسید والپریک که این به توجه با  ).34و33(

 بـر  دارو نای ـ اثـرات  بیشـتر  شناخت براي شود می پیشنهاد است؛ مهم
 و سـلولی  مطالعـات  شده صرعی حیوانات در مغزي قشر عروق روي

  .شود انجام يبیشتر مولکولی
  گیري نتیجه
 در تتـرازول  پنتلـین  با توأم اتانول تجویز که داد نشان مطالعه این
 مغز قشر عروق آسیب و انفیلتراسیون ترمبوز، سبب سوري هاي موش
 راتیی ـتغ کـاهش  باعـث  اسـید  والپریـک  همزمان زیتجو و گردد می

  .گردد یم کیپاتولوژ
  قدردانی و تشکر

) 388010105شـماره  ( مصـوب  یقاتیتحق طرح حاصل مقاله نیا
 بـه  معاونـت  آن یمـال  تیحما با و بود سبزوار یپزشک علوم دانشگاه
ــ انجــام ــد .دیرس ــ نیب ــآقاز ا لهیوس ــردان ی ــلیجل حمیدرضــا کت   و نای
  .میینما یم يسپاسگزار مانهیصم رخشانی محمدحسن دکتر
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Abstract 
Background and Objective: Antiepileptic drugs can partiality control or achieve the convulsion. There 
are controversial issues about the use and effect of ethanol to control epileptic convulsion seizers. This 
study was done to determine the effect of ethanol on microvascular alterations in the brain cortex of 
epileptic mice treated by valporic acid (VPA). 

Materials and Methods: In this experimental study, 36 BALB/c mice were allocated randomly into six 
groups including: 1-PTZ (Pentylenetetrazol), 2- Ethanol, 3- VPA+ PTZ, 4- ethanol + PTZ, 5-ethanol+ 
VPA+ PTZ and control groups. The animal brains were excluded and stained by Hematoxilin and eosin. 
Thirty-six optical microscopic field from each group were selected and microvascular count were 
determined. Immunohistochemical method was used for detection of injuries in the vascular brain tissue. 

Results: Mean number of brain microvascular cortex significantly increaed in PTZ+ethanol and 
PTZ+ethanol+VPA groups in compare to controls (P<0.05). Infiltration and thrombophlebitis were 
observed in vessels and cortical brain tissues in mice which received ethanol and PTZ. Proliferations in 
endothelial vascular cells were seen in PTZ and VPA+ethanol groups. Immunohistochemical method 
showed the endothelial cells of PTZ+ethanol groups were more stained in compare to the other 
experimental groups. 

Conclusion: Ethanol + PTZ cause cellular infiltration and damage to the cortical brain vessels although 
VPA reduces histological altheretions. 
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