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 دهیچك
 بر منتول تاثیر تحقیق این در لذا دارد وجود ارتباط رفتاری اختلال و یادگیری روزانه، حافظه کاهش و صرع بیماری بین

 موش سر 01 تحقیق این در گرفت. قرار بررسی مورد صرعی یها موش در گابا گیرنده ژن بیان و فضایی حافظه و یادگیری

  (mg/kg 31) منتول، mg/kg) 5/33( PTZ اتانول، کنترل، های گروه شامل شدند، تقسیم تایی 11 گروه 0 به صحرایی

 بصورت تترازول پنتیلن نوبت 10 تزریق با روزه 22 دوره یک طی شیمیایی کیندلینگ. Menthol+PTZو  ethanol+pTZو

 .گرفت قرار آزمایش مورد موریس آبی ماز دستگاه وسیله به فضایی حافظه و یادگیری سپس، شد ایجاد میان در روز یک

 آزمون از ها، داده آماری آنالیز برای گردید، جدا GABBR2 ژن بیان بررسی برای آنها مغز و شده بیهوش حیوانات سپس

ANOVA 15/1 داری معنی سطح در توکی آزمون و دوطرفه و یکطرفهP< استفاده تی سی دلتا تست از نیز ژن بیان برای و 

 دهد، افزایش را حافظه و یادگیری و کند جلوگیری نقص این از توانست منتول و داد کاهش را حافظه و یادگیری PTZ شد.

 یها موش در منتول با درمانی پیش دهد. افزایش صرعی یها موش در را GABBR2 ژن بیان توانست منتول همچنین

 ژن بیان و فضایی حافظه یادگیری، منتول کرد. جلوگیری صرع بروز از محسوسی بطور تترازول، پنتیلن با شده صرعی

 و درمان جهت مناسب انتخاب یک تواند می منتول احتمالا بنابراین داد، افزایش شده صرعی یها موش در را گابا گیرنده

 باشد. صرع از ناشی حافظه و یادگیری اختلالات کاهش
 

 .گابا فضایی، حافظه یادگیری، تترازول، پنتیلن هیپوکمپ، منتول، صرع،:ها کلیدواژه
 

 مقدمه
 انسانی جامعه در %1 حدود شیوع با عصبی بیماری یک صرع

 به مکررهای  تشنج و نورونیهای  تخلیه آن طی در که باشد می
 از ما دانش .]1[ شود می دیده نورونی پذیری تحریک افزایش علت

 ،]2[ حیوانی مطالعات از برگرفته حدودی تا زایی صرع فرایند
 کیندلینگ .]3[ باشد می شیمیایی و الکتریکی کیندلینگ مانند

 باعث مکرر ای آستانه زیرهای  تحریک آن طی که است فرایندی
 که اند داده نشان مطالعات .]4[ شوند می حیوان در تشنج ایجاد
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 بواسطه سلولی مرگ هیپوکمپ، یها نورون در کیندلینگ متعاقب
 مواد ترین رایج از یکی تترازول پنتیلن .]5[ دهد می رخ آپوپتوز

 آنتاگونیست تترازول پنتیلن باشد. می آزمایشگاهیی زا تشنج
 در و شده نورونی مهار از مانع گابا مهار با که است گابای  گیرنده
 رخ تشنج آن دنبال به و یابد می افزایش نورونی فعالیت نتیجه

 تشنج متعاقب که متعددهای  پاتولوژی میان از .] 8-6[ دهد می
 که باشد ها  می نورون رفتن بین از آنها شایعترین شوند می ایجاد
 انسان در .]9[ شوند می حافظه و یادگیری در اختلال ایجاد باعث

 آنها، وسیله به کههایی  مکانیسم ترین مهم حیوانات همچنین و
 از یادگیری. است حافظه و یادگیری، دهد می تغییر را رفتار محیط،

 واقع در و باشد می مرکزی عصبی سیستم فرایندهای ترین مهم
 و بوده رفتار در تغییرات نتیجه که است سیناپسی  رویداد یک

، ژنهاست و محیط برهمکنش نتیجه رفتار. است تجربه از ناشی
، آنها یادآوری به و اطلاعات گزارش برای است فرد توانایی حافظه

 حیوانات به فضایی حافظه .]11[ باشد نیاز مورد که زمان هر
 کجا را شده کسب اطلاعات که بیاورند خاطر به تا کند می کمک

 برند کار به کجا بایستی را اطلاعات این اینکه و اند آورده دست به
 در اساسی نقش هیپوکمپ خصوصا و آمیگدال، مغز قشر .]11[

 هیپوکمپ .]12[ دارند فضایی حافظه سازی ذخیره و تشکیل
(Hippocampus) ایفا فضایی حافظه بهبود در حیاتی نقش 

 عملکرد در اختلال باعث هیپوکمپ به آسیب که طوری به، کند می
 اصلی محل هیپوکمپ .]13[ شود می حیوانات و انسان ی حافظه

 مستعد همزمان و بوده حافظه و یادگیری طی سیناپسی تغییرات
 بیشترین هیپوکمپ CA3 ناحیه. باشد می نیز صرع و تشنج

 این از صرعی فعالیت و دارد صرع از ناشی آسیب به را حساسیت
 با محققان همچنین .]14[ یابد می گسترش CA1 ناحیه به ناحیه

 صرع بیماری بین اند داده نشان کودکان، در صرع بیماری بررسی
 ارتباط رفتاری اختلال و یادگیری همچنین روزانه، حافظه کاهش و

 مهاری نوروترنسمیتر (GABA) 1گابا .]11-15[ دارد وجود
 همچنین شود می یافت انسان مغز نواحی تمام در که است اصلی

 .]18[ دارد نقش حافظه تعدیل در گابا که اند داده نشان تحقیقات
 از را اثراتش و دارد کلیدی نقش، نورونی فعالیت تعدیل در گابا

 گابا گیرنده دونوع. کند می اعمال مختلفیهای  گیرنده طریق
 یونوتروپیکهای  گیرنده GABAAهای  گیرنده، شده شناخته

                                                           
1
 Gamma-amino butyric acid 

های  گیرنده و دهند می عبور خود از را کلری جریان و هستند
GABAB به اتصال طریق از که G و آنها کردن فعال وها  پروتئین 

 عملکرد در تغییر باعث، سلولی داخل پیامبرهای سیستم همچنین
 سیناپسی انتقال عملکرد در اختلال .]19[ شوند ها می نورون

. شود می مختلف عصبی سیستم اختلالات سبب، گابائرژیک
 باشد می مرتبط صرع قبیل از اختلالاتی با گابا سیستم کم فعالیت

 خاصیی زیرواحد ترکیب با گابا گیرنده بیان تغییرات .]21,19[
 عصبی اختلالات ایجاد سبب تواند می مغز مختلف نواحی در

 اوتیسم و خواب اختلال اضطراب، صرع، اسکیزوفرنی، مانند
 اختلال علایم نصف تا سوم یک که دهند می نشان مطالعات شود.
 وجود به باعث کههایی  جهش اغلب دارند. ژنتیکی منشاء صرع
 دریچههای  کانال کدکنندهی ژنها به مربوط شوند می صرع آمدن

 داده نشان .]21[ باشند می لیگاند به وابسته یا ولتاژ به وابسته دار
 از ناشیهای  تشنج دنبال به GABAهای  گیرنده تراکم که شده

 و یادگیری در دارویی گیاهان نقش. ]22[شود می زیاد کیندلینگ
 به را زیادی پژوهشگران توجه که استهایی  زمینه جمله از حافظه

 جمله از منتول .]25,26, 23,24[ است کرده جلب خود
 از ارییبس دری اصلی آل بیترک كی بعنوان که استهایی  ترپن

 بطور و دارد وجود نعناع جمله از معطری روغنهای  اسانس
، تجاری مصارف بر علاوه منتول. شود می هیته زینی مصنوع

 کاربردهای دارای که استی اهانیگ از ارییبس عمده بیترک
 نعناع هیدروالکلی عصاره در موجود منتول .]21[ هستندی پزشک

 منتول این بر علاوه، دارد ای شده اثبات اکسیدانی آنتی خاصیت
 شیافزا با منتول .]28[ باشد می نیز التهابی ضد اثرات دارای
 گابا بالای لیتما با رسپتورهای لهیبوس که كیتون مهاری انتخاب

 کاهش را پوکمپیههای  نورون رییپذ كیتحر، شود می وساطت
 نگیندلیک توسط شده القای صرع تیفعال قیطر نیا از و داده

 آنتی که آنجایی از .]29[ دهد می لیتقل رای کیالکتر ایی یایمیش
 های رادیکال میزان و هستند تشنجی ضد اثرات دارای ها اکسیدان

 در گیاه این رود می انتظار بنابراین دهند می کاهش را آزاد
 و یادگیری چنین هم و، صرع از جلوگیری و نورونی محافظت

 مناسب درمانی راه یک است ممکن و داشته مثبت تاثیر حافظه
 این از هدف لذا گردد، ارائه رفتاری و شناختی اختلالات برای

 بیان و فضایی حافظه و یادگیری روی بر منتول تاثیر بررسی مطالعه
 . بود تترازول پنتیلن با شده صرعی یها موش در گابا گیرنده ژن
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 ها و روش مواد
 با ویستار نژاد از بالغ نر صحرایی موش سر 61 از مطالعه، نیا در

 ایران پاستور انیستیتو از که گرم 251 تا 211 تقریبی وزن
 گروه 6 در تصادفی بطور حیوانات شد. استفاده، شدند خریداری

 تحت و استانداردهای  قفس در آزمایش انجام زمان تا تایی 11
 رطوبت با  گراد سانتی درجه 22-21 دمای با یکسان شرایط
 12 و روشنایی ساعت 12 نوری چرخه با و %31-25 نسبی

 در کافی غذای و آب همچنین، شدند نگهداری تاریکی ساعت
 اخلاقی ملاحظات مطالعه این در. گرفت قرار آنها اختیار
 اخلاق کد با آزمایشگاهی حیوانات با کار به مربوط

IR.IAU.QOM.REC.1400.087 در اخلاق کمیته مصوب 
 ها موش. شد ،رعایت قم واحد -اسلامی آزاد دانشگاه پژوهش

 تا گرفتند قرار محیط شرایط در روز 1 مدت به، تیمار شروع از قبل
 از، منتول و تترازول پنتیلن شیمیایی: مواد. کنند عادت آن به

 .  شدند تهیه )آمریکا( آلدریچ سیگما شرکت
 که شدند تقسیم تایی 11 گروه 6 به حیوانات : حیوانات تیمار

 این حیوانات که موش سر 11 شامل کنترل: گروه از: بودند عبارت
 قطره چند از محلولی اتانول: گروه. کردند دریافت سالین گروه

 تترازول پنتیلن که :PTZ 1 گروه کردند. دریافت مقطر آب و اتانول
 منتول که : منتول .گروه کردند دریافت ) mg/kg) 5/ 31 دوز با
(mg/kg 31) شامل تیمار پیش های گروه. کردند دریافت 

 از قبل ساعت نیم داروها. E+PTZ و M+PTZ های: گروه
 تزریقات تمامی که است ذکر به لازم، شدند تزریق PTZ تجویز

 : حیوانات در صرع ایجاد روش. شد انجام صفاقی درون بصورت
 )داروی شیمیایی کیندلینگ روش از حیوانات در صرع ایجاد برای

 گروهها تمامی در شد، استفاده تشنج( القای برای تترازول پنتیلن
 یکبار ساعت 48 هر بصورت روزه 28 دوره یک طی تزریقات

 شد. انجام نوبت( 14)
 حافظه تیتثب وی ریادگی فضایی: حافظه و یادگیری بررسی

 تانك كی ماز نیا شد.ی بررس سیموری آب ماز توسطیی فضا
 51 ارتفاع تا که است متری سانت 11 عمق و 151 قطر بهی فلز

 ربع 4 بهی فرض طور به ماز شود. می پر آب از آنی متریسانت
ی سکو كی و شده میتقسی غرب وی شرق ،یجنوب ،یشمالی مساو

 ازی کی وسط در متر یسانت 11 قطر به هدف(ی )سکو نجات

                                                           
1
 Pentylenetetrazole 

 سطح ریز متری سانت 1/5 سکو نیا دارد. قرار آنی فرضی ها ربع
 حدود در آب حرارت درجه.ستین دنید قابل و ردیگ می قرار آب
 قراری اتاق در ماز شود. می میتنظ گراد یسانت درجه 21-25
 طول در که دارد وجودی مختلفیی فضا علائم آن در که ردیگ می

 واقع در .است دنید قابل ماز در وانیحی برا و بوده ثابت شیآزما
 در سکو محلی، فضای الگوهای و علائم از استفاده با تنها وانیح

 با تالیجید نیدورب كی مازی بالا در سپارد. می خاطر به را ماز
 از پس وانیحی رفتارها هیکل و شده نصبی کیتار در دید تیقابل

 انجامی برا تا شود می رهیذخ وتریکامپ حافظه دری بردار لمیف
 از مرحله هر انیپا در رد.یگ قرار استفاده موردی بعدی زهایآنال

 ابی"ردی اختصاص افزار نرم توسط شده رهیذخهای  لمیف شیآزما
 وانیح حرکت ریمس كیشمات نقشه رسم از پس و شده زیآنال "2

 توسط ماز در شدهی ط مسافت و شدهی سپر زمان مدت ماز، در
 .گردد می لیتحل و هیتجز نجاتی سکو افتنی منظور به وانیح

 
 آزمایشمراحل انجام 

 ازی کی از وانیح مرحله نیا طی آموزش: ای یریادگی مرحله
 در ماز مغرب( و مشرق جنوب، )شمال، چهارگانههای  سمت

 شد. می رها آب در بود، ماز وارهید طرف به آن صورت کهی حال
 زمان حداکثر (ییصحرا )موش وانیح نوع و ماز اندازه به توجه با

 کهی صورت در شد. درنظرگرفته ثانیه 61 مرحله هر در شیآزما
 دایپ را آب ریز دری مخف نجاتی سکوی اتفاق طور به وانیح

 به تا شد می داده اجازه وانیح به گرفت، می قرار آنی رو و کرد می
 دنید و اطرافی جستجو با و بماند سکوی رو هیثان 15 مدت
 نیا کند.یی شناسا را خود تیموقع شگاهیآزما در موجود علائم

 با شیآزمای بعد جلسات در تا کرد می کمك وانیح به موضوع
 را سکو گاهیجا ش،یآزما محل اتاق دریی نایب علائم از استفاده

 محل در موجودیی فضا علائم هم که است ذکر به لازم کند. دایپ
 طول در ماز قسمت 4 ازی کی در سکو تیموقع هم و شیآزما
 قادر موش شده نییتع مدت در کهیدرصورت بود. ثابت شاتیآزما

 به کننده شیآزما فرد توسط، شدی نم هدفی سکو کردن دایپ به
 هیثان 15ی برا و افتهی را سکو تا شده تیهدا سکوی سو بهی آرام
 سکو از وانیح زمان، نیا گذشت از پس رد.یگ قرار آنی رو

 خود قفس به حوله كی با شدن خشك از بعد و شده برداشته
 گردید می تکرار مجددا شیآزما قهیدق 11 از پس شد. می برگردانده
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 مرحله به نسبت ماز در موش شدن رها محل که تفاوت نیا با ؛
 جلسه 4 روزانه موش هر یادگیری مرحله در بود. متفاوت قبل

 از پس واقع در کرد. می تجربه رای ا قهیدق 11 فاصله با آموزش
 بررسی 29 روز در شیمیایی، کیندلینگ روزه 28 دوره طی

 از مرحله نیا مجموع در شد آغاز فضایی حافظه و یادگیری
 آنی ط و دیکش طول روز 4 مدت به یادگیری( )مرحله شیآزما
 مرحله نیا در گرفت. انجام واناتیحی رو شیآزما جلسه 16

 اریمع پنهانی سکو افتنی یبرا شدهی سپر مسافت و زمان مدت
 پسی بازخوان مرحله :یبازخوان مرحله .گرفت قراری ریادگی زانیم

 انجام حافظه تست اجرای منظور به وی ریادگی مرحله لیتکم از
 در گرفت. انجام کباری موش هری برا شیآزما از مرحله نیا شد.

 را نجاتی سکو محل وانیح نکهیا به توجه )با مرحله نیا
 به کردن شنا فرصت هیثان 61 و شده خارج ماز از سکو داند( می
 شدهی ط مسافت و شدهی سپر زمان تینها در شد. می داده وانیح
ی بررس منظور به بود( سکو واجد قبل مرحله در )که هدف ربع در

 آخرین از بعد .]28[ گرفت قراری ابیارز موردیی فضا حافظه
 بهداشتی کاملا شرایط تحتها  رت موریس، آبی ماز در آزمایش

ی رو بر و جدا گیوتین توسط آنها سر و شده بیهوش کلروفرم با
 و شده جدا مغز از هیپوکمپ شد. داده قرار بسته یخ تخته

 - 81 فریزر به سپس و گرفت قرار مایع نیتروژن در بلافاصله
 . شد منتقل گراد سانتی درجه

 

 RT-PCR انجام و cDNA رشته سنتز
 کل RNA سپس شدند همگن Wisol در هیپوکمپهای  بافت
 استخراج کره( ،Wizol™ Reagent) سازنده دستورالعمل طبق
  RT- PCR واکنش در الگو عنوان به cDNA سنتزی برا شد.
 دستگاه لهیوس به شده استخراج RNA خلوص و غلظت ابتدا

 NanoDrop OneC (Thermo Fisherاسپکتوفتومتر

(Scientific™ تجاری تیک از استفاده با سپس شد نییتع 
(WizScript™ RT FDmix، )کره ،cDNA  که شد ساخته 

 فراهم معکوس رونویسی و ژنومی DNA حذف برای را روشی
 ژن هر کل cDNA تکثیر برای اختصاصی پرایمرهای. کند می

 ایران(. تهران، سیناکولون، )شرکت شدند سنتز و طراحی هدف
 توسط داخلی کنترل ژن عنوان به اکتین β و هدف های ژن سطح

 Rotor-Gene Q real-time PCR systemسیستم یک

(Qiagen) میکرولیتر 2 کردن مخلوط باها  واکنش شد. تعیین 
cDNA، 11 2 میکرولیترX RealQ Plus Master Mix 

Green Amplicon)؛ Bio، ،)حاوی کره SYBR Green به 
 جلو به رو پرایمر میکرولیتر 1 فلورسنت، بینابینی عامل یک عنوان

 همه شدند. تنظیم نمونه هر برای معکوس پرایمر میکرولیتر 1 و
 گرفتند. قرار سنجش مورد تکرار سه درها  نمونه

ها  داده تحلیل و تجزیه جهت :ها  داده آماری تحلیل و تجزیه
 تست آن متعاقب و طرفه دو واریانس آنالیز از یادگیری مرحله در

 آن متعاقب و یکطرفه واریانس آنالیز از حافظه مرحله برای و توکی
ها  آزمون در دار معنی .سطح شد استفاده (Tukey) توکی تست

 ارزیابی تی سی دلتا تست با نیز ژن بیان شد. گرفته نظر در 15/1
 نیانگیم اریمعی خطا ± نیانگیم صورت به حاصل جینتا. شد

 است. دهیگرد ارائه
 

 نتایج 
 منظور به شده سپری زمان مدت الف( یادگیری: و سنجش مرحله

 دست بههای  داده آماری تحلیل و بررسی پنهان: سکوی یافتن
 اختلاف که دارد می بیان آزمایش موردهای  گروه یادگیری از آمده
 در تترازول پنتیلن است. دار معنی آزمایش 4 و2 و 1 روزهای بین

 شده طی مسافت افزایش و زمانی تاخیر موجب آزمایش روزهای
 دز با تترازول پنتیلن صفاقی درون .تزریق شد سکو یافتن برای

 اختلاف یادگیری اول روز در، کیلوگرم بر گرم میلی 5/31
 (.>111/1P) داد نشان M+PTZ گروه به نسبت داری معنی

 (M) منتول گروه بین اختلاف یادگیری دوم و اول روز در همچنین
 دوم روز در بعلاوه (. >11/1P) بود دار معنی هم (E) اتانول و

 دار معنی M+PTZ و E+PTZ های گروه بین اختلاف یادگیری
 کاهش یادگیری چهارم روز در M+PTZ گروه (.>11/1P) بود

 ذکر به لازم (.>15/1P) داد نشان PTZ گروه به نسبت داری معنی
 مورد های گروه بین داری معنی اختلاف هیچ سوم روز در که است

های  گروه توسط شده سپری زمان نمودار. نشد مشاهده آزمایش
 است. شده داده نمایش 1 شماره نمودار در آزمایش مورد

 پنهان: سکوی یافتن منظور به ماز در شده طی مسافت ب(
 اختلاف که دارد می بیان آزمایشیهای  گروه بینها  داده بررسی

 روزهای در M+PTZ و تترازول پنتیلنهای  گروه بین داری معنی
. داشت وجود (P<0/05) یادگیری چهارم و (P<0/001) اول
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 اول روز در (E) اتانول و (M) منتول گروه بین داری معنی اختلاف
(11/1P< ) دوم و (15/1P<) سوم روز در داشت. وجود یادگیری 

 بین شده طی مسافت با رابطه در داری معنی اختلاف یادگیری
 در شده طی مسافت نمودار. نشد دیده آزمایش مورد های گروه

 .است شده داده نشان 2 نمودار در یادگیری روزهای
حافظه فضایی: بعد از مراحل یادگیری در ماز آبی مرحله سنجش 

موریس به منظور بررسی حافظه فضایی در حیوانات، یک مرحله 
شود. در  آزمایش با برداشتن سکوی مخفی درون ماز انجام می

این مرحله مدت زمان سپری شده در ربع محل قرارگیری سکو 
توان  می 4و  3مورد ارزیابی قرار گرفت. با توجه به نمودارهای 

های کنترل و اتانول  داری بین گروه دریافت که اختلاف معنی
(15/1P<)های کنترل و  ، گروهPTZ (15/1P< ) در مورد زمان و

مسافت طی شده در ربع هدف وجود داشت. اختلاف بین 
در رابطه با زمان و مسافت طی شده  M+PTZو  PTZهای  گروه

مچنین اختلاف . ه(>11/1Pدار بود ) در ربع هدف نیز معنی
در مرحله سنجش  M+PTZو  E+PTZهای  داری بین گروه معنی

حافظه فضایی هم در رابطه با مسافت طی شده در ربع هدف و 
هم در رابطه با مدت زمان سپری شده در ربع هدف وجود داشت 

(1111/1P<) نمودارهای مربوط به مرحله سنجش حافظه .
 ده شده است.نمایش دا 5و  4و  3فضایی در نمودارهای 

 

 
 زمان سپری شده در ماز به منظور یافتن سکوی پنهان توسط حیوانات مورد آزمایش -1نمودار 

 (&)(، اختلاف بین گروه منتول و گروه اتانول @) E+PTZگروه  و M+PTZ، اختلاف بین گروه (#) PTZاختلاف با گروه 
 

 
 های مورد آزمایش مسافت پیموده شده جهت یافتن سکوی پنهان در گروه – 2نمودار 

 (&)(، اختلاف بین گروه منتول و گروه اتانول @) E+PTZگروه  و M+PTZ، اختلاف بین گروه (#) PTZاختلاف با گروه 
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 زمان سپری شده در ربع هدف ) ثانیه ( - 3نمودار 

 

 
 سانتی متر (مسافت طی شده در ربع هدف )  - 4نمودار 
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انجام  RT-PCRی  بوسیله GABBR2بررسی میزان بیان ژن 
نسبت به گروه  PTZدر گروه  GABBR2شد، میزان بیان ژن 
، همچنین (>1111/0P)داری نشان داد  کنترل کاهش معنی

 وجود داشت E+PTZدار بین گروه کنترل و  اختلاف معنی
(11/0P<)دار بین  ها، تفاوت معنی . تجزیه و تحلیل آماری داده

را نشان داد  M+PTZو  E+PTZهای  و گروه PTZگروه 
(1111/0P<)های  . همچنین اختلاف بین گروهM+PTZ  و

E+PTZ نیز معنادار بود (P<0/001نتای .) ج مربوط به بیان ژن
 نشان داده شده است. 6گیرنده گابا در نمودار 

 
 بحث 

 ییاهان دارویو گ یعلت عمده توجه به استفاده از طب سنت
ش یپها  از قرن ییاهان داروین است که گیاها  یماریدر کنترل ب

کم ضرر بودن آنها  یبوده اند و اثرات درمان یمورد استفاده پزشک
ی  در مطالعه .ده استیدر طول سالیان متمادی به اثبات رس

اثر منتول بر یادگیری و حافظه فضایی و بیان ژن گیرنده ، حاضر
ی صرعی شده با پنتیلن تترازول بررسی شده ها موشگابا در 

بیماری صرع، یک اختلال متناوب سیستم عصبی است که . است
 مغزی ناشیهای  و غیرمنظم نورون از تخلیه ناگهانی، شدید

تخلیه مذکور موجب اختلال حسی، فقدان هوشیاری، . شود می
اختلال کارکرد روانی و اختلال حافظه در بیماران صرعی با 

پارشیال یا عمومی خواهد شد. نتایج این مطالعه نشان های  تشنج
تواند مشکلات  می داد که پنتیلن تترازول )در مدل کیندلینگ(

ی را به وجود آورد؛ این مشکلات با آنهایی که در بسیاری از شناخت
شود، آنالوگ هستند، به خصوص آنهایی  می بیماران صرعی دیده

که سبب نقص در یادگیری فضایی شده و باعث افزایش معنی 
شوند. ثابت شده است که  می داری در مراجعه به خطاهای حافظه

ظه و یادگیری در بروز حملات تشنجی منجر به اختلال در حاف
 ، همچنین مشخص شده است که بروز ]31[شود  می فرد مبتلا

 
 

 توالی پرایمرهای طراحی شده – 1جدول 

Beta actin 

Forward primer 
Sequence (5'->3') 

CATTGCTGACAGGATGCAGAAGG 

Reverse primer 
Sequence (5'->3') 

TGCTGGAAGGTGGACAGTGAGG 

GABBR2 

Forward primer 
Sequence (5'->3') 

GCAGAGTGTCAATGACCCTAGT 

Reverse primer 
Sequence (5'->3') 

TGGCAATGTCAATGTTCATCCC 

 

 
 های مورد آزمایش ( در گروهGABBR2مقایسه میزان بیان ژن گیرنده گابا ) – 6نمودار 

 (@) E+PTZو گروه  M+PTZ)#(، اختلاف بین گروه  PTZاختلاف با گروه کنترل )*(، اختلاف با گروه 
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تجربی های  اختلال یادگیری، حافظه و مشکل شناختی در مدل
صرع در حیوانات آزمایشگاهی قبلا مورد تایید قرار گرفته است 

لوب گیجگاهی ، درگیر در صرعهای  بخش، یکی از ]31،31[
شود که  می است و هیپوکمپ نیز بخشی از این لوب محسوب

. ]32[ نقش مهمی در حافظه و یادگیری کوتاه مدت دارد
کند،  می هیپوکمپ نقش حیاتی در بهبود حافظه فضایی ایفا

طوری که آسیب به هیپوکمپ باعث اختلال در عملکرد حافظه 
. نتایج بدست آمده در این مطالعه ]13[د شو می انسان و حیوان

گرم بر کیلوگرم در  میلی 5/31نشان داد که پنتیلن تترازول با دوز 
روزهای آزمایش، موجب تاخیر زمانی و افزایش مسافت طی شده 

روز یادگیری در آزمون ماز آبی موریس شد  4برای یافتن سکو طی 
بررسی حافظه همچنین در روز پنجم آزمایش )مرحله آزمون برای 

فضایی( زمانِ ثبت شده و همینطور مسافت طی شده در ربع 
که ، هدف در گروه پنتیلن تترازول کاهش چشمگیری را نشان داد

توان این موارد را به کاهش میزان یادگیری و اکتساب حافظه  می
ی صحرایی در ماز آبی موریس تفسیر کرد. ها موشفضایی در 

کیندلینگ ناشی از پنتیلن تترازول،  مطالعه حاضر در پیهای  یافته
و همکاران که نشان دادند پنتیلن تترازول  Hammبا نتایج مطالعه 

مشابه ، کند می نقص یادگیری فضایی را در ماز آبی موریس القا
و همکاران در مطالعه ای دیگر نشان دادند Cavazos  .]33[بود 

یمبیک، ای باعث آسیب نورونی در ناحیه ل صرع به طور گسترده
شود  می خصوصا هیپوکمپ شده که منجر به اختلالات یادگیری

. بر اساس پژوهشی مشخص شده است که پنتیلن تترازول ]34[
دهد و همچنین  می درون سلولی را افزایش Caغلظت یون 

 NMDAهای  گیرنده، مشخص شده که در این افزایش غلظت
در سلول  Caاز سوی دیگر مشخص شده که افزایش . نقش دارد

، علاوه بر ]35[شود  می مانع از بروز اثرات مهاری ناشی از گابا
دارد که در صرع القا شده توسط تزریق داخل  می این شواهد بیان

صفاقی پنتیلن تترازول به روش کیندلینگ و تجویز دوزهای 
دخیل در یادگیری و حافظه در های  نورون، افزایش یابنده ماده

سیب شده و همین واقعه در مورد برخی ناحیه هیپوکمپ دچار آ
در پژوهشی نشان دادند  ]31[دهد  می آمیگدال نیز رخهای  نورون

های  که در بیماری صرع به احتمال زیاد از دست دادن سلول
دار هیپوکمپ  و ژیروس دندانه CA3 عصبی گسترده در ناحیه

باعث افزایش تحریک پذیری رفتاری، اختلال یادگیری و حافظه 

ن یتر از مهم یکیز به عنوان ین  GABA.]36[شود  می از آبیدر م
در تشنج و صرع دارد و  ینقش مهم یمغز یترهاینوروترنسم

های  رندهیرات گییا تغی GABA رات غلظتیییتغ یادیمطالعات ز
. ]31[اند  مصروع نشان دادههای  انسان یآن را در بافت مغز

گابا نیز به دنبال تشنج های  کاهش مهار ناشی از فعالیت گیرنده
گزارشاتی نشان داده اند که تعداد  .]38[مشاهده شده است 

و هم به ] 39[نورونهای گاباارژیک هم در انسانهای مصروع 
در مطالعه ما نیز بیان ژن  .]41[شود  می دنبال ایجاد کیندلینگ کم
ی صرعی شده با پنتیلن تترازول ها موشگیرنده گابا در هیپوکمپ 

همسو با نتایج ما برخی محققین نتایجی مشابه ، فتکاهش یا
پوکمپ یاز ه ییدر بخش ها GABAهای  رندهیگ، مشاهده کردند

ن ین ایگر از محققید ی.اما برخ] 41[ابد ی می افراد مصروع کاهش
گر نشان داده شد ید یقی. در تحق]42[ اند کاهش را مشاهده نکرده

ش ین افزایو ا ابدی می شین تشنج افزایدر ح GABA که غلظت
ش ی. افزا]19[است  یش تر از افراد معمولیدر افراد مبتلا به صرع ب

مستعد به  ییصحرا یها موشك در یگاباارژهای  تعداد نورون
ن ماده یا یش غلظت خارج سلولیو افزا ]43 ,44[ یکیصرع ژنت

. مطالعات متعدد ]45[ز نشان داده شده است یبه دنبال تشنج ن
داروهایی که غلظت گابا را کاهش داده و یا گیرنده اند  نشان داده

مختلف های  باعث تشنج در گونه، نمایند می گابا را مسدود
در حالی که داروهایی که میزان ، شوند می حیوانات آزمایشگاهی

بخشند دارای اثرات  می گابا را افزایش داده و یا انتقال گابا را بهبود 
ی از مداخله ترکیبات گزارشات .]46[باشند  می ضد تشنجی

های یونی وجود  گیاهی با فعالیت رسپتورها و کانالهای  اسانس
مطالعاتی نشان . . منتول یکی از این ترکیبات است]41[ دارد

له یك که بوسیمهار تون یش انتخابیدادند که منتول با افزا
سبب کاهش ، شود می ل بالای گابا وساطتیرسپتورهای با تما

ق باعث ین طریپوکمپ شده و از ایهای ه ری نورونیك پذیتحر
ا ی ییایمینگ شیندلیالقا شده توسط ک یت صرعیکاهش فعال

ما نشان داد که تزریق دوز های  . بررسی]29[شود  می یکیالکتر
میلی گرم بر کیلوگرم منتول قبل از تجویز پنتیلن تترازول باعث  31

های  یسمدر واقع یکی از مکان، افزایش بیان ژن گیرنده گابا شد
ها  فعالسازی سیستم مهاری گابا است و بنزودیازپین، ضد تشنج

با  .]48[ نقش اساسی را در تثبیت سیستم عصبی بر عهده دارند
ها، در صورتی که اجزایی از  توجه به این ویژگی مهم بنزودیازپین
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کنندگی گیرنده  ترکیبات منتول دارای خصوصیت تحریک
تواند تا حد قابل توجهی تشنج را  می بنزودیازپینی را دارا باشد

منتول در کاهش های  به احتمال قوی یکی از مکانیسم. مهار نماید
تواند اثر مواد موجود در آن از طریق فعالسازی سیستم  می تشنج

بعلاوه اینکه در مطالعات پیشین ، گابای مغز باشد-بنزودیازپینی
ارای نشان داده شده که مواد دارای خاصیت آنتی اکسیدانی د

های  نتایج حاصل از تست. باشند می خاصیت ضد تشنجی هم
نر نژاد ویستار های  رفتاری این تحقیق نشان داد که تشنج در رت

باعث کاهش یادگیری و حافظه فضایی گردید، حال آنکه پیش 
میلی گرم بر کیلوگرم( توانست باعث  31درمانی با منتول )دوز 

گردد. ها  نبال تشنج در رتبهبودی یادگیری و حافظه فضایی به د
همچنین زمان سپری شده و مسافت پیموده شده در ربع هدف در 

بیشتر  PTZ از گروه M+PTZآزمون ماز آبی موریس در گروه  
توان اینطور بیان کرد که پیش درمانی با منتول باعث  ، میبود

محافظت نورونی شد و یادگیری و حافظه فضایی را بطور قابل 
ود بخشید .مشخص شده است که بروز حالت ملاحضه ای بهب

صرع و حملات تشنجی آن موجب تشدید استرس اکسیداتیو در 
گردد که این یکی از دلایل  می مغز از جمله در ناحیه هیپوکمپ

های  موشو نقص یادگیری و حافظه در ها  اصلی دژنراسیون نورون
 دارد که مواد با می . همچنین شواهد بیان]31[باشد  می صرعی

قادر به اعمال اثرات ضد صرعی و ضد ، خاصیت آنتی اکسیدانی
ها  علاوه بر این آنتی اکسیدان .]49،51[باشند  می تشنجی در بدن

آزاد اکسیژن توانایی های  به علت خاصیت حذف کنندگی رادیکال
قادرند از ها  آنتی اکسیدان ].51[ بهبود یادگیری و حافظه را دارند

موجب افزایش مقاومت ، اهای سلولیطریق افزایش پایداری غش
در برابر آسیب اکسیداتیو گردند و از طرفی ظرفیت آنتی ها  نورون

. ]52[اکسیدانی مغز را در برابر آسیب اکسیداتیو افزایش دهند 
ها از طریق کاهش دادن استرس اکسیداتیو  اکسیدان همچنین آنتی

آزاد های  و پراکسیداسیون لیپیدی ناشی از افزایش تشکیل رادیکال
اکسیژن در نواحی دخیل در پاتوژنز صرع شامل هیپوکمپ، 

. از ]53[ گردند می موجب کاهش شدت و احتمال رخداد تشنج
آنجایی که منتول یک آنتی اکسیدان قوی است و مشخصات 

و ] 54[بخشد  می اکسیدانی و لیپیدی را در حیوانات بهبود آنتی
 د، به احتمال قویدارها  هم خاصیت قوی در حفاظت از نورون

گذارد بر روی عملکرد  می تواند با تاثیری که بر روی هیپوکمپ می

حافظه و یادگیری و جلوگیری از صرع )با افزایش بیان ژن گیرنده 
 گابا( موثر باشد و فاکتور مثبتی در نظر گرفته شود.

 
 گیری نتیجه

تواند باعث  نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که منتول می
بود حافظه و یادگیری فضایی و همچنین افزایش بیان ژن گیرنده به

و به عنوان یک ترکیب ضد ، ی صرعی شودها موشدر  Bگابا 
تشنج، از صرع ناشی از تزریق داخل صفاقی پنتیلن تترازول 

این مطالعه نشان داد که منتول خاصیت درمانی در . جلوگیری کند
تواند به عنوانِ یک انتخاب  میباشد و  روند بهبود صرع را دارا می

مناسب جهت درمان و کاهش اختلالات یادگیری و حافظه ناشی 
از صرع مورد استفاده قرار گیرد هرچند به منظور اطمینان بیشتر 

 .نیاز به مطالعات بیشتری وجود دارد
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Abstract 
There is a relationship between epilepsy and decreased daily memory, learning and behavioral 

disorders, so in this study, the effect of menthol on learning and spatial memory and GABA 

receptor gene expression in epileptic rats was investigated. In this study, 60 male rats were 

randomly divided into 6 groups of 10, including control , ethanol, pTZ (37.5 mg / kg), 

menthol (30 mg / kg) and ethanol + PTZ and Menthol + PTZ groups Chemical kindling was 

performed over a 28-day period with 14 injections of pentylenetetrazole every other day, then 

spatial learning and memory were tested by the Morris water maze .Then, the animals were 

anesthetized and their brains were isolated for GABBR2 gene expression. For statistical 

analysis of data, one-way and two-way ANOVA and Tukey test were used at a significant 

level of P <0.05. Delta CT test was used to express the gene. PTZ decreased learning and 

memory and menthol was able to prevent this defect and increase learning and memory, also 

menthol was able to increase GABBR2 gene expression in epileptic rats. Pretreatment with 

menthol significantly reduced the incidence of epilepsy in epileptic rats with 

pentylenetetrazole. Menthol increased learning, spatial memory, and GABA receptor gene 

expression in epileptic rats, Therefore, menthol may be a suitable choice for the treatment and 

reduction of learning and memory disorders caused by epilepsy.  
 

Keywords: Epilepsy, Menthol, Hippocampus, Pentylenetetrazole, Learning, Spatial Memory, 

GABA. 
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