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 مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل

 65-69 ، صفحه1169 دی، 1شمارة  ،بیستمدوره 

 یادگیری اختلال و شیمیایی کیندلینگ بر روی اسید کولیک بررسی اثر اورسوداکسی

 صحرایی موش در آن از ناشی

 

 *1 (PhD) ، محمدرضا پالیزوان1(MSc) ، تینا رهجو2(MD) ، یحیی ژند2(MD) ، ابوالفضل ژند1(MD) مریم نادری

 
 
 

 گروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراک-1

  رکز تحقیقات اختلالات ایسکمیک، دانشگاه علوم پزشکی گلستانم-2

 

 21/8/69، پذیرش: 15/7/69، اصلاح: 15/4/69دریافت:

 

 خلاصه
اخیدرا اردرات مفیدد  کنندد درصدد مجدددا تشدنج مدی 15-45حددود به دلیل مقاومت دارویی در بیماران صرعی که  صرع یکی از بیماریهای رایج مغزی است سابقه و هدف:

روی بیماریهای مغزی مدورد توهده ادرار گرفتده اسدت  هددف از ایده مرالیده بررسدی تداریر  بر (Ursodeoxycholic Acid=UDCA)ورسوداکسی کولیک اسید ا

UDCA  بر روندکیندلینگ شیمیایی القا شده به وسیله پنتیله تترازول(PTZ ) و اختلال حافظه و یادگیری در ماز آبی موریس می باشد 

میلدی لیتدر محلدول  6/5به ترتید  سده بدار  (n=6) و دوم (n=7) اول گروه  انجام شدنر نژاد ویستار در چهار گروه موش سر 12ایه مرالیه تجربی بر روی  ها:مواد و روش

NaCl کیلوگرم بر گرم میلی 65 و یا UDCA سوم و گروه(7=n )و چهارم (6=n)   میلدی لیتدر محلدول  6/5بدار  16به ترتیNaCl  کیلدوگرم بدر گدرم میلدی 65و یدا 

UDCA  سداعت پدس از  24ساعت یکبار( دریافت کردند  کیندلینگ شیمیایی در تمامی گروه ها پس از سه بدار تزرید   شدروع گردیدد   48را به شکل داخل صفاای )هر

  ارار گرفت یمورد بررسدر ماز آبی موریس  موشها ییحافظه فضا  یتزر هیآخر

به  18/12±2/1 و زمان باای ماندن در مرحله پنج تشنج از 58/1±11/5به 6/1±17/5به شکل مینی داری سب  کاهش مرحله حمله از UDCAپانزده بار تزری   :یافته ها

به  UDCA در مقایسه با سالیه شد  از طرف دیگر سه بار تزری  41/1262±91/46 به 96/1521±57/72و افزایش زمان رسیدن به مرحله پنج تشنج از 68/5±91/8

 گردید  11/29±8/1 به 72/18±2/1 مینی داری سب  افزایش حافظه رفرانس از شکل

  گرددکیندلینگ شیمیایی و بهبود اختلال حافظه ناشی از آن می سب  مهار اورسوداکسی کولیک اسید نتیجه گیری:

  ارسودئوکسی کولیک اسید، پنتیله تترازول، صرع، یادگیری فضایی واژه های کلیدی:   

 

                                                           
 د می باشعلوم پزشکی اراک  دانشگاه 1725 و طرح به شماره رشته پزشکی دانشجوی مریم نادریپایان نامه  ایه مقاله حاصل 
 محمدرضا پالیزواندکتر  مسئول مقاله: *
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  مقدمه
میلیون نفر در سراسر  96تشنج یک اختلال شایع مغزی می باشد و حدود 

درصد از بیماران علی رغم  45تا  15ههان به ایه بیماری مبتلا می باشند  حدود 

  تشنج لوب تمپورال یکی (1-6)کنند مصرف داروهای ضد تشنج، مجددا تشنج می

 75گذشته نشان داده اند  از شاییتریه انواع تشنج در بالغیه می باشد  مرالیات

درصد کسانی که به داروهای ضد تشنج مقاوم هستند دارای پاتولوژی در لوب 

و از میان پاتولوژیهای متیددی که متیاا  تشنج ایحاد می  (9)تمپورال می باشند 

شوند شاییتریه آنها از بیه رفته نورونها است که موه  اختلال در حافظه و 

یندی است که در آن با تحریکهای زیر آ  کیندلینگ فر(7)گردند یادگیری نیز می

مرالیات نشان داده اند که   (8کنند )ایجاد میآستانه ای مکرر در حیوان تشنج 

متیاا  کیندلینگ در نورونهای هیپوکمپ مرگ سلولی به واسره آپوپتوز رخ می 

 وپتوز از (  همچنیه نشان داده شده است که مسیرهای متیدد القا کننده آپ6دهد )

 

و رها سازی سیتوکروم سی در پاتوژنز کیندلینگ ROS همله افزایش فیالیت 

که مصرف داروی  ندنشان دادو همکاران  Cheng(  7و 15-14) هستند دخیل

Edaravone  با کاهش میزان آپوپتوز، منجر به کاهش آسی  نورونی ناشی از

د یکی از اسیدهای (  ارسوداکسی کولیک اسی16تشنج و کاهش تشنج می گردد)

که شاخص های بالینی و بیوشیمیایی بیماریهای کبدی را بهبود می  استصفراوی 

( مرالیات دیگر نیز نشان داده اند ایه ماده دارای نقش مهمی در 19و17بخشد)

های متیددی برای کاهش (  مکانیسم17و18تغییر میزان آپوپتوز در سلولها است )

راوی بیان شده است که شامل  کاهش میزان رها آپوپتوز به وسیله اسیدهای صف

لیگاند می  FASسی از میتوکندری و کاهش آپوپتوز ناشی از –سازی سیتوکروم 

(  از طرف دیگر اررات محافظتی اسیدهای صفراوی در مدلهای 16و25) باشند

های مغزی مانند پارکینسون، آلزایمر و هانتینگتون نشان داده شده مختلف بیماری
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با توهه به نقش محافظتی اورسو داکسی کولیک اسید بر روی   (19و25-21) است

بیماریهایی مثل پارکینسون و هانتینگتون و نیز ارر ایه دارو بر روی آپوپتوز سلولی 

به نظر میرسد که ایه دارو باید دارای اررات بهبود دهنده بر روی مدلهای صرعی و 

ف از انجام ایه تحقی  بررسی تاریر باشد  لذا هد اختلال یادگیری ناشی از آنها

تزری  داخل صفاای اورسوداکسی کولیک اسید بر روی کیندلینگ شیمیایی و 

  می باشداختلال یادگیری ناشی از آن 

 

 

 هامواد و روش
با وزن  یستارنر نژاد و یسر موش صحرائ 12از  تجربی مرالیه یهدر ا حیوانات:

 یبا دسترس یدانشکده پزشک وانخانهیدر حموشها  شد  گرم استفاده  265-255

 24 یو در دما یکیساعت تار 12ساعت نور و  12 یطآزاد به آب و غذا و در شرا

کلیه اصول اخلاای کار براساس پرتوکل اخلاای   شدند یگراد نگهدار یدرهه سانت

با کار با حیوانات مصوب در کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه علوم پزشکی اراک 

رعایت گردید  سپس موشها به  .461.1166IR.ARAKMU.RECکد 

میلی لیتر محلول  6/5( n= 7اول) گروه تقسیم شدند  درگروه 4شکل تصادفی به 

 میلی 65 (n= 6(، در گروه دوم )4/8 با برابر PH با52/1%) (NaClسدیم کلراید)

)به دلیل حل  سالیه در محلول )شرکت دارویی لقمان ( UDCA کیلوگرم بر گرم

 NaClدرصد  52/1در سالیه همانند تحقیقات ابلی از محلول  UDCAنشدن 

 صفاای داخل صورت تزری  گردید  تزریقات به (29-24)استفاده شد =4/8PHو 

میلی لیتر  6/5( n=7سوم ) درگروه  بود ساعت یکبار 48 هر تزری  شامل سه

 لیمی 65( n=6( و در گروه چهارم)4/8 با برابر PH با 52/1%) NaClمحلول 

 بار 16 ،4/8 با برابر PH با 52/1%سالیه  در محلول UDCA کیلوگرم بر گرم

میر در گروه    به دلیل احتمال مرگ و(1)نمودار  تزری  شد یکبار ساعت 48 هر

تیداد حیوانات در شروع آزمایش ها در ایه گروه ها  UDCAهای دریافت کننده 

 عدد انتخاب شد  6

 

 

 
 

 

 UDCAروتکل آزمایش و نحوه تزری  دارو ها  تزری    طرح شماتیک پ1نمودار 

آغاز شد و پس از سه بار تزری   PTZشش روز ابل )سه بار تزری ( از 

UDCA  یا سالیه، تزریقاتPTZ  و ایجاد کیندلینگ در حیوانات شروع شد 

 

 آزمایش های رفتاری:

ر تزری  کیندلینگ شیمیایی در تمامی گروه ها پس از سه باکیندلینگ شیمیایی: 

 ،NaClیا  UDCAساعت پس از تزری   9شروع گردید  بدیه صورت که 

 11) یبه صورت داخل صفاا یلوگرمگرم بر ک یلیم 6/17تترازول با دوز  یلهپنت

به  حیواناترفتار  آنو پس از  شد ی تزر هاموش به ساعت یکبار( 48تزری ، هر 

صفر:  مرحله صورته ب آنها یتشنجی تحت نظر گرفته و پاسخها یقهدا 25مدت 

مرحله دوم: موج  -: انقباض عضلات صورت و گوش ها یکمرحله  -عدم پاسخ 

بر  یستادنو ا یوکلونیکم یسوم: پرشها -مرحله  -به سمت عق  بدن  یانقباض

مرحله پنجم: افتادن به پشت و حملات  -مرحله چهارم: افتادن به پهلو -پاها  یرو

 یدنزمان رسمرحله حمله،  همچنیه  شد یطبقه بند یکو کلون یکتون یعموم

مورد  یواندر محله پنج تشنج در ح یوانبه مرحله دو و پنج و زمان ماندن ح یوانح

 (  27)بررسی ارار گرفت

برای ارزیابی میزان یادگیری فضایی از ماز آبی موریس استفاده  ماز آبی موریس:

متر و سانتی 145رر ای سیاه رنگ به اگردید  ماز آبی از یک مخزن آب استوانه

سانتی متر از آب پر شد  یک  6/12متر تشکیل شده که تا ارتفاع سانتی 95ارتفاع 

متر( و به رنگ سانتی 15متر و ارر سانتی 15سکوی اابل هابجایی )به ارتفاع 

 6/2ی یک هایگاه مشخص از استخر ارار گرفت به شکلی که به اندازهسیاه در

اشت  استخر در اتاای ارار داشت که اشکالی در خارج از متر زیر آب ارار دسانتی

 Delux PCبود  در بالای ماز دوربینی )ماز بر روی دیوار آن نص  شده 

Camera ساخت شرکت ،AMCAP)  که حرکات حیوان را در ارار داده شد

 کرد طول آزمایش ربت می

ش هر روز آموزآزمایش شامل چهار روز آموزش و یک روز آزمون و کل 

 برای آموزش،  دایقه بود 15زمانی  با فاصلهبار رها شدن حیوان در آب  4شامل 

، A به چهار اسمت مساوی تقسیم شد به ایه ترتی  در اطراف ماز چهار نقرهماز 

B ،C  وD  ایجاد شد که در هر بار رها کردن حیوان در آب، موش از یکی از ایه

هر  شکل تصادفی انتخاب شدند و در نقاط به داخل آب رها گردید  ایه نقاط به

رانیه برای پیدا کردن سکو وات  95شد  موش روز از هر چهار نقره استفاده 

رانیه بر  15شد تا کرد به او اهازه داده میداشت  اگر در ایه مدت سکو را پیدا می

رانیه حیوان اادر به پیدا کردن سکو  95روی سکو ارار گیرد و اگر در ایه مدت 

شد و پس از آن اهازه داده د به آرامی با دست به طرف سکو راهنمایی میشنمی

 گردید گیرد و سپس از استخر خارج میرانیه بر روی سکو ارار  15شد تا می

انجام شد به ایه شکل که سکو را از داخل  probeدر روز پنجم آزمون 

شدند  در مدت به داخل استخر رها  Bاستخر خارج کرده و تمام حیوانات از نقره 

 رانیه حضور حیوان در استخر، زمان و مسافت طی شده در یک چهارم هدف 95

(  به ایه ترتی  28)اسمتی که ابلا سکو در آن ارار داشت( اندازه گیری شد )

حافظه کوتاه مدت و یا  مدت زمان پیدا کردن سکو در هر روز به عنوان

working memory  یک چهارم هدف در و مدت زمان شنا کردن حیوان در

در نظر  reference memoryبه عنوان حافظه دراز مدت  probeآزمون 

 گرفته شد 

برای مقایسه   ارائه شده اند خرای استاندارد±یانگیهداده ها به صورت م

نتایج حاصل از کیندلینگ شیمیایی پس از اطمینال از نرمال بودن توزیع داده ها با 

و برای  Student's t-testاز  Kolmogorov-smirnovاستفاده از آزمون 

از آزمون آنالیز واریانس با مشاهدات مقایسه داده های حاصل از ماز آبی موریس 

هدف  4/1تکراری استفاده شد  برای بررسی تفاوت زمان و مسافت طی شده در 

مورد استفاده ارار  Student's t-test( از Probe)آزمون  در روز پنجم آزمایش

   مینی دار در نظر گرفته شد >56/5pو  گرفت

 

 

 یافته ها
ختلاف مینی گروه حاکی از عدم ا میانگیه وزن موشها در هرنتایج مقایسه 

مقایسه نتایج پارامترهای تشنجی در دو گروه کنترل سالیه   داری بیه گروه ها بود
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 و همکاران مریم نادری؛     شیمیایی کیندلینگ بر روی اسید کولیک بررسی ارر اورسوداکسی

 

نشان داد که در متغیرهای مرحله حمله، زمان رسیدن به مرحله دوم تشنج و زمان 

سیدن به مرحله پنجم تنشج اختلاف مینی داری وهود ندارد اما میانگیه زمان ر

 1در مقایسه با  (رانیه 17/12±24/1)تزری  سالیه  16مرحله پنج تشنج به دنبال 

(  =529/5pبه شکل مینی داری بیشتر بود) (رانیه 4/8±56/1)بار تزری  سالیه 

و  UDCAبار تزری   1ال مقایسه میانگیه تجمیی پارامترهای تشنجی به دنب

(، زمان رسیدن به =122/5pسالیه نشان داد که در متغیرهای مرحله حمله )

( و همچنیه =161/5p(، زمان رسیدن به مرحله پنجم)=658/5pمرحله دوم )

( بیه دو گروه اختلاف =797/5pزمان باای ماندن حیوان در مرحله پنجم تنشج )

 (  1مینی داری وهود ندارد)هدول 

 
 و سالیه UDCAبار تزری   1  مقایسه پارامترهای تنشجی به دنبال 1ول هد

 گروه

 مراحل

 تزری ( 1سالیه )

Mean±SEM 

ارسوداکسی کولیک اسید 

 تزری ( 1)

Mean±SEM 

P-value 

 122/5 86/2±18/5 42/1±28/5 مرحله حمله

زمان رسیدن به مرحله 

 دوم تشنج
6/64±88/157 18/45±97/116 658/5 

دن به مرحله زمان رسی

 پنج تشنج
95/71±56/1181 11/66±41/1114 161/5 

زمان باای ماندن در 

 مرحله پنج تشنج
56/1±41/8 62/5± 8 797/5 

 

مقایسه میانگیه مرحله حمله در دو گروه نشان داد که مرحله حمله به دنبال 

بوده که به شکل مینی داری کمتر از سالیه  UDCA 17/5±58/1تزری 

(  مقایسه میانگیه تجمیی زمان 2()نمودار =518/5pباشد)می 11/5±61/1

و سالیه حاکی  UDCAبار تزری   16رسیدن به مرحله دوم تشنج در گروه های 

(  مقایسه میانگیه تجمیی زمان =169/5pاز عدم اختلاف مینی دار بیه آنها بود)

 در دو PTZرسیدن حیوان به مرحله پنج تشنج به دنبال تزری  داخل صفاای 

بار تزری  با آزمون تی نشان داد که میانگیه زمان رسیدن به مرحله  16گروه 

رانیه بوده که به شکل مینی  UDCA 46/91±41/1262 پنچم تشنج در گروه

در گروه دریافت کننده سالیه ( رانیه 96/1521±57/72)داری بیشتر از ایه زمان 

مان باای ماندن حیوان (  مقایسه میانگیه تجمیی ز1()نمودار=514/5p) می باشد

 تزری UDCA (16 )در مرحله پنج تشنج نشان داد که ایه زمان در گروه 

تزری ( به شکل مینی  16رانیه) 17/12±24/1رانیه نسبت به سالیه  68/5±91/8

(  مقایسه میانگیه زمان و مسافت طی 4()نمودار=512/5pداری کمتر می باشد)

 UDCAنشان داد که در هر دو گروه  روز آموزش 4شده تا پیدا کردن سکو در 

تزری ( به صورت مجزا با تکرار روزهای آموزش زمان و  1تزری (و سالیه ) 1)

 =5551/5p= ،11/24مسافت لازم برای پیدا کردن سکو کاهش می یابد )

(12/1)F از طرف دیگر مقایسه دو گروه سه تزری  سالیه و  )UDCA  از نظر

( لازم 256/5p= ،88/1= (12/1)Fو مسافت ) (14/5p= ،56/1= (12/1)Fزمان)

 برای پیدا کردن سکو نشان داد که بیه آنها اختلاف مینی داری وهود ندارد  

روز  4مقایسه میانگیه زمان و مسافت طی شده تا پیدا کردن سکو در 

تزری (  16) و سالیه تزری UDCA (16 )آموزش نشان داد که در هر دو گروه 

( و مسافت 5551/5p= ،19/28=(11/1)Fش زمان)با تکرار روزهای آموز

(5551/5p= ،62/19=(11/1)F لازم برای پیدا کردن سکو کاهش می یابد  از )

، =179/5p( و مسافت )716/5p= ،1/5=(11/1)Fطرف دیگر مقایسه زمان)

86/5=(11/1)F لازم برای پیدا کردن سکو حاکی از عدم اختلاف مینی دار بیه )

 دو گروه بود  

در گروه  Probeگیه زمان حضور در یک چهارم هدف در آزمون میان

UDCA(1 ) رانیه بود که نسبت به گروه دریافت کننده  11/29±8/1 تزری

رانیه به شکل مینی داری بیشتر  72/18±2/1تزری ( با متوسط زمانی  1سالیه)

(  مقایسه میانگیه زمان حضور در یک چهارم هدف در 6)نمودار  (=559/5pبود )

تزری ( نشان داد  16تزری ( و سالیه ) 16) UDCAدر دو گروه  Probeزمون آ

 ( 6()نمودار=681/5pکه بیه آنها اختلاف مینی داری وهود ندارد)

 

 
 

 

 

 

 

 

در دو  PTZتزری   11  مقایسه میانگیه تجمیی مرحله حمله به دنبال 2نمودار 

 ( تزریn، 16=7تزری ( و سالیه )6, n= 16)  UDCAگروه تزری 

(518/5*p=) 

 

 

 

 

 

 

 

 11  مقایسه میانگیه تجمیی زمان رسیدن به مرحله پنج تشنج به دنبال 1نمودار

 n، 16=7تزری ( و سالیه )UDCA ) 6, n= 16در دو گروه  PTZتزری  

 (=p*514/5) (تزری 

 

 

 

 

 

 

 

 

تزری   11  مقایسه میانگیه تجمیی زمان مرحله پنج تشنج به دنبال 4نمودار

PTZ و گروه در دUDCA ) 6, n= 16 تزری ( و سالیه 

(7=n، 16  512/5( )تزریp= *) 
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  مقایسه میانگیه زمان حضور در یک چهارم هدف در آزمون پروب در ماز 6نمودار

 11بار تزری ( به دنبال  16و  1و سالیه )UDCA آبی موریس در دو گروه 

 PTZ (559/5**p=)تزری  

 

 بحث و نتیجه گیری
تاریری در  UDCAیج حاصل نشان داد در حالی که سه بار تزری  پیاپی نتا

مهار روند کیندلینگ شیمیایی با پنتیله تترازول نداشت تزری  ایه دارو به مدت 

یک ماه باعث کاهش میانگیه مرحله حمله، افزایش زمان رسیدن به مرحله پنج 

دید  از طرف دیگر تشنج و همچنیه سب  کوتاه تر شدن زمان مرحله پنج تشنج گر

بررسی میزان حافظه و یادگیری موشها در ماز آبی موریس نشان دهنده آن بود که 

ارری بر روی حافظه کوتاه مدت نداشته اما حافظه  UDCAسه بار تزری  

دهد  تجزیه و تحلیل نتایج حاصل از می رفرانس را به شکل مینی داری افزایش 

شان داد که ارر مینی داری بر روی بر روی یادگیری ن UDCAبار تزری   16

بر روی اختلالات  UDCAحافظه و یادگیری ندارد  اولیه نکته در مورد اررات 

 مغزی امکان عبور آن از سد خونی مغز است  

میلی گرم به ازاء هر کیلوگرم  65تحقیقات نشان داده است که دوز 

UDCA (و فرم کونژوگه آنTUDCAاز اسیدهای صفراوی آندوژن م ) ی

و  Parry(  همچنیه 26و15باشند که اادر به عبور از سد خونی مغزی هستند )

به شکل وابسته به دوز باعث افزایش  UDCAکه تجویز  ندنشان دادهمکاران 

(  همراستا با ایه 15گردد )سرح آن در خون و مایع مغزی نخاعی در بیماران می

سب  مهار  UDCAی نتایج تحقیقات ما نیز نشان داد که تزری  داخل صفاا

گردد که ناشی از عبور آن از سد خونی مغز تشنج و بهبود حافظه در موشها می

 16است  همچنیه نتایج ما نشان داد که زمان مرحله پنج تشنج در گروه سالیه)

 تزری ( بود   1تزری ( به شکل مینی داری بیشتر از سالیه)

باشد  درحالیکه موشهای  شاید ایه موضوع ناشی از اختلاف در تیداد تزریقات

بار تزری   16گروه اول سه تزری  سالیه دریافت کردند به موشهای گروه دوم 

سالیه انجام گرفت  بنابرایه تزریقات بیشتر ممکه است از طری  ایجاد استرس بر 

روی تشنج ارر گذار باشد   همراستا با ایه نتایج، مرالیات ابلی نشان داده اند که 

(  از دیگر یافته 11و12افزایش تشنج در حیوانات می گردد) استرس مزمه سب 

به مدت یک ماه سب  مهار روند  UDCAهای ایه تحقی  ایه است که تزری  

کیندلینگ میشود  یکی از مکانیسم های ایجاد تشنج توسط پنتیله تترازول افزایش 

 UDCA(  مرالیات ابلی نشان دادند که 6و11و14میزان آپوپتوز در نورونهاست)

نیتروپروپیونیک اسید هلوگیری می -1از اررات آپوپتوز القا شده در نورونها توسط 

کند  همچنیه ایه دارو باعث کاهش اختلال میتوکندریال در هسم مخرط و از 

(  در مرالیه 26و16نیتروپروپیونیک اسید می گردد)-1بیه رفته نورون ها در ارر 

آسی  ناشی از ایسکمی در مغز  با کاهش آپوپتوز سب  کاهش UDCAای دیگر 

   (19موشها گردیده بود)

آپوپتوز ناشی از  UDCAو همکاران نشان دادند که  Castroهمچنیه 

(  به نظر می رسد که 19افزایش بیش از حد گلوتامات را در نورونها کم می کند)

بر روی مهار کیندلینگ ناشی از مهار آپوپتوز در ایه  UDCAبار تزری   16ارر 

سب  مهار  UDCAموشها باشد  از طرف دیگر نتایج نشان داد که سه بار تزری  

 UDCAکیندلینگ نمیشود  ایه اختلاف احتمالا ناشی از ایه موضوع است که 

اررات دراز مدتی در مهار پدیده تشنج ندارد با ایه حال در کوتاه مدت بروز 

ظاهرات تشنجی را در حیوان کمتر می کند  به دلیل اینکه گروه سه بار تزری  در ت

دریافت تکرده بودند ایه اررات مهاری در آنها  PTZ ،UDCAطول تزریقات 

غلظت کافی  UDCAوهود نداشت  احتمال دیگر ایه است که سه بار تزری  

ستا مرالیه ای که ههت بروز اررات مهاری آن را ایجاد نکرده است   در همیه را

در مغز به دنبال تزری  داخل صفاای پرداخته بودند به  UDCAبه بررسی سرح 

در مغز به دنبال تزری  حاد و مزمه به  UDCAایه نتیجه رسیدند که سرح 

 (  26برابر بوده است) 9و 2ترتی  

یادگیری فضایی نشان داد که اگر چه هیچکدام از  بررسی نتایج حافظه و

بر روی یادگیری ارر مینی داری نداشت ولی سه  UDCAتزری   پرتوکل های

سب  بهبود حافظه موشها در ماز آبی موریس گردید   UDCAبار تزری  

بر روی  UDCAهمراستا با نتایج ما مرالیات ابلی نشان داده اند که تزری  

( ارر ندارد  از طرف دیگر 18(، مدل آلزایمر)17اختلال حافظه ناشی از هیپوکسی)

سب  بهبود حافظه رفرانس میگردد  UDCAبار تزری   1برخلاف نتایج ما که 

 بار تزری  ارری بر روی حافظه رفرانس نداشت   16درحالیکه 

سب  بهبود حافظه در  UDCAبار تزری   14نتایج ابلی نشان دادند که 

و ایجاد اختلال در  (18(، مدل آلزایمر )17اختلال حافظه ناشی از هیپوکسی)

(  ایه 16می گردد) microcystin-leucine-argininیری بوسیله یادگ

اختلاف احتمالا ناشی از تفاوت در مدلهای ایجاد اختلال در حافظه و یادگیری 

سب  کاهش استیداد  UDCAمصرف مزمه نتیجه مرالیه نشان داد که است  

د ابتلا به کیندلینگ شیمیایی میشود اما مصرف کوتاه مدت آن تاریری بر رون

کیندل شدن نداشته ولی از اختلال حافظه ناشی از کیندلینگ شیمیایی با پنتیله 

 تترازول هلوگیری می کند  

 
 

 تقدیر و تشکر 
را به  UDCAبدینوسیله از شرکت از شرکت داروسازی لقمان که داروی 

  و ادردانی می گردد تشکر  ندصورت رایگان در اختیارمان ارار داد
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Epilepsy is one of the common diseases of the brain that about 30-40% of 

patients with epilepsy experience recurent attacks due to drug resistance. Recently, the beneficial effects of 

Ursodeoxycholic acid on brain disorders have been considered. The aim of this study was to evaluate the effect of 

Ursodeoxycholic acid(UDCA)on the Pentylenetetrazole (PTZ) induced kindling, and related learning and memory 

impairments on Morris water maze. 

METHODS: This experimental study was done on 32 male Winstar rats divided into 4 groups. The first(n=7)and the 

second(n=9)groups have received three injections of 0.5 ml NaCl or 50 mg/kg of UDCA respectively and third(n=7) 

and fourth(n=9) groups have received fifteen injections of 0.5 ml NaCl or 50 mg/kg of UDCA respectively. All 

injections were given intraperitoneally(ip)(every 48 hours). In all groups, chemical kindling were started after third 

injections. Twenty-four hour after the last injection, spatial memory was investigated in the Morris water maze. 

FINDING: Fifteen injections of UDCA significantly reduced the seizure stage from 3.5±0.17 to 3.08±0.11 and 

duration of stages five from 12.37±1.21 to 8.43±1.09 and increased time to reach the stage five seizures from 

1021.65±72.07 to 1252.41±49.63 as compared to control group. However, three injections of UDCA have no effect on 

the kindling process. However, three time administration of UDCA significantly increased reference memory from 

18.72±1.2 s to 26.11±1.8 s. 

CONCLUSION: Ursodeoxycholic acid inhibits chemical kindling and improves kindling induced memory 

impairment. 

KEY WORDS: Epilepsy, Pentylenetetrazole, Spatial learning, Ursodeoxycholic acid 
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