
Journal of Ardabil University of Medical Sciences

Vol.14, No.3, Autumn 2014, Pages 229-239

Dose-Dependent Effect of Curcumin on Learning and Memory Deficit in
Kainate-Epileptic Rats

Kiasalari Z1, Roghani M1*, Baluchnejadmojarad T2, Hasas MJ3

1 Neurophysiology Research Center, Shahed University, Tehran, Iran
2 Department of Physiology, School of Medicine, Iran University of Medical Sciences, Tehran, Iran
3 Geneal Practitioner, School of Medicine, Shahed University, Tehran, Iran

*Corresponding Author: Tel: +982188964792 Fax: +982188966310 E-mail: mehjour@yahoo.com

Received: 7 Feb 2013 Accepted: 7 Aug 2014

ABSTRACT
Background & objectives: Epileptic seizures accompany disturbances in learning, memory, and
cognitive skills. With regard to antiepileptic potential of curcumin and its beneficial effect on
memory, the effect of its administration on learning and memory in kainate-epileptic rats was
investigated.
Methods: Forty male rats were divided into sham, positive control (valproate-treated epileptic),
epileptic, and two curcumin-treated epileptic groups. Rat model of epilepsy was induced by
unilateral intrahippocampal administration of 4 μg of kainate per rat. Rats received intraperitoneal
injection of curcumin (50 and 100 mg/kg) daily for 1 week before surgery. For evaluation of
learning and memory, initial (IL) and step-through latencies (STL) were determined using passive
avoidance test and alternation behavior percentage was obtained according to Y maze test.
Results: Regarding IL, there was no significant difference between the groups. In contrast, STL
significantly decreased in curcumin-50-treated epileptic group (p<0.05) (a change from 263.1 to
184.5 s). However, this parameter significantly increased in curcumin-100-treated epileptic group
as compared to epileptic group (p<0.01) (a change from 263.1 to 220.3 s). In addition, STL was
also significantly higher in valproic acid-treated epileptic group versus epileptic group (p<0.05) (a
change from 145.7 to 210.3 s). Alternation percentage was also significantly higher in curcumin-
50- and curcumin-100-treated epileptic groups relative to epileptic group (p<0.05) (a change from
60.5 to 77.6 and 80.3%).
Conclusion: Curcumin could dose-dependently enhance the consolidation and recall in epileptic
animals and could improve spatial memory in such animals.
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يو حافظه در موش هايریگادیاثر وابسته به دوز کورکومین بر اختلال 
شده توسط اسید کاینیکیصحرایی صرع
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مقدمه 
 ـکـه مـی باشـد  یک بیماري عصـبی مـزمن   ١صرع ه ب

تشـنج هـاي   . مکرر بروز مـی کنـد  تشنج هاي صورت 
تقسـیم  عمـومی و موضـعی به دو نـوع  صرعناشی از 

1 Epilepsy

 ـتظاهرات . می شوندبندي  بـا  صـرع موضـعی   الینی ب
سی، شامل نشانه هاي حآنتوجه به منشاء تخلیه هاي 

مـی باشـد کـه بـا حفـظ      روانیحرکتی، اوتونومیک، و 
اسـت نسبی هوشیاري و یا از دست رفتن هوشـیاري  

صـرع  از دیدگاه بـالینی صرعمهم یکی از انواع . ]2،1[

کیدهچ
با توجه به اثر ضدتشنجی کورکومین و . حملات صرع موجب بروز اختلال در یادگیري و حافظه می گردد: زمینه و هدف

صرعی صحرایی ماده بر اختلال یادگیري و حافظه در موشاثبات اثر آن بر یادگیري و حافظه، در این تحقیق اثر تجویز این 
. مورد بررسی قرار گرفتشده توسط اسیدکاینیک

، صرعی، )اسید والپروئیکيشده و دریافت کننده یصرع(کنترل مثبت صحرایی نر به پنج گروه شم، موش40: کارروش
اي صرعی نمودن حیوانات از تزریق داخل هیپوکامپی و بر. تقسیم شدندنیکورکوميگروه صرعی دریافت کننده زیر و دو 

میلی گرم بر 100و 50به میزان نیکورکوم. میکروگرم به ازاي هر موش استفاده شد4ي اسید کاینیک به میزان یک طرفه
تجویز یساعت قبل از جراحکیهفته قبل از جراحی به حیوان تا کیو از یکیلوگرم بطور روزانه و به صورت داخل صفاق

در آزمون اجتنابی غیرفعال و درصد رفتار تناوب در بررسی یادگیري و حافظه ، تأخیر اولیه و تأخیر در حین عبور جهت .شد
. تعیین گردیدYماز 

تأخیر در حین عبور در گروه صرعی شده با اسید . ها مشاهده نشداز نظر تأخیر اولیه، تفاوت معنادار بین گروه:هایافته
میلی گرم بر کیلوگرم کورکومین یک کاهش معنی دار در مقایسه با گروه شم نشان 50تحت پیش درمان با دوز کاینیک و

هر چند که میزان کاهش آن در مقایسه با گروه صرعی شده کمتر بود و ) ثانیه5/184به 1/263تغییر از ()>05/0p(داد 
میلی گرم بر کیلوگرم 100تحت پیش درمان با دوز این کاهش معنی دار در گروه صرعی شده با اسید کاینیک و 

و این پارامتر در این گروه یک افزایش معنی ) ثانیه3/220به 1/263تغییر از (کورکومین نسبت به گروه شم مشاهده نشد 
رعی شده و بعلاوه، این پارامتر در گروه ص). ثانیه3/220به 7/145تغییر از ) (>01/0p(دار نسبت به گروه صرعی نشان داد 

). ثانیه3/210به 7/145تغییر از ()>05/0p(تحت تیمار با والپروئات در حد معنی دار بیشتر از گروه صرعی شده بود 
درصدتناوب نیز در گروه صرعی شده با اسید کاینیک و تحت پیش درمان با هر دو دوز کورکومین نسبت به گروه صرعی 

).درصد3/80و 6/77به 5/60تغییر از ) (>05/0P(شده به طور معناداري بیشتر بود 
موجب بهبود توانایی نگهداري اطلاعات و صرعیدر حیوانات کورکومین به صورت وابسته به دوز تجویز : گیرينتیجه

.شده می گرددصرعیها در آزمون اجتنابی غیرفعال می گردد و موجب بهبود حافظه فضائی در حیواناتیادآوري آن
ورکومین، والپروئات، صرع، تشنج، اسید کاینیک، یادگیري، حافظهک: کلیديکلمات
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موضعیصرع فراوانترینلوب گیجگاهی می باشد که 
در بزرگسالان محسوب می شود که به درمـان هـاي   

بـروز مکـرر   . ]4،3[مـی باشـد  داروئی رایـج مقـاوم   
حملات صرع میزان یادگیري و حافظه را در بیمـاران  

و مبتلایان بـه صـرع   کاهش می دهد بارزمبتلا بطور 
لوب گیجگاهی معمولاً دچار مشکلات حافظه ي فضائی 

علیـرغم آنکـه در دو دهـه    . ]5-7[و بیانی می شوند
اخیر پیشرفت هاي زیادي در خصـوص درمـان هـاي    

ارض ناشی از آن حاصل شده صرع و عوبرايداروئی 
است و داروهاي ضدصرع متعـدد بـه بـازار داروئـی     

شده است ولی حدود یک سوم بیماران کماکـان  ارائه
به داروهاي رایج پاسخ نـداده و مصـرف دراز مـدت    
خود داروها نیز عملاً در جلوگیري از پیشرفت بیماري 

. ]9،8[و روند پاتوژنز آن تاثیر محسوسی ندارد 
ــ د ســال اخیــر، مــواد طبیعــی در درمــان  در طــی چن

ــاظتی بیمــاري هــاي عصــبی   ــر صــرع حف بطــور نظی
در . ]11[روزافزون مورد استفاده قـرار گرفتـه انـد   

رنگ زردچوبه یجزء نارنج،ورکومینکاین خصوص، 
زومیفنل است که از قسمت ریپلکیو يو پودرکار

جدا شده است و بـه عنـوان مـاده فعـال در     اهیگنیا
در حال حاضر زرد چوبه و . رودیبه کار میطب سنت

ــوم  ــع آن کورک ــه تب ــذا و  نیب ــود در آن در غ موج
 ـبه عنوان ییمحصولات غذا  ـیبرنـگ زرد ط کی و یع
مجاز و یماده افزودنکیبه عنوان نیاسانس و همچن

شده جهت خـوش طعـم کـردن انـواع مختلـف      دییتا
در کورکـومین . شودیاستفاده میمحصولات خوراک

ونوئید ها داراي خواص آنتی اکسیدانتی، ضد گروه فلا
صرعی در مدل صرع القـا شـده بـا پنتـیلن تتـرازول،      
. ماکزیمال الکتروشوك و کیندلینگ الکتریکی می باشد

بهبود پارامترهاي رفتاري در مـدل  درآناثر بعلاوه،
-14[صرع القا شده با اسید کاینیک اثبات شده اسـت  

مـدل صـرع القـا شـده     با توجه به شباهت بالاي . ]10
توسط تزریق داخـل مغـزي اسـید کاینیـک بـا رونـد       
پاتوژنیک صرع لـوب گیحگـاهی در انسـان و اهمیـت     

هدف بررسی حاضـر تعیـین   ، ]1[بالینی این نوع صرع

در مدل تجربی نیاثر تجویز کورکومبودن سودمند
صحرایی شصرع القا شده توسط اسید کاینیک در مو

ه با استفاده از روش هـاي  و حافظيریادگیزانیبر م
.بودرفتاري 

روش کار
در ویسـتار در این تحقیـق از موشـهاي صـحرایی نـر     

مـورد  40بـه تعـداد   گرم 300-340محدوده وزنی 
در دانشکده پزشکی دانشـگاه شـاهد در   براي مطالعه 

5استفاده شد و حیوانات بطور تصادفی به 1390سال 
21-22مـاي  تمام حیوان ها در د.ندگروه تقسیم شد

تـایی در هـر   4تا 3درجه سانتی گراد در گروه هاي 
حیوان ها آزادانه به آب لولـه  . قفس قرار داده شدند

در ضـمن،  . کشی و غـذاي مـوش دسترسـی داشـتند    
بررسی بر اساس پروتکلها و دسـتورالعملهاي توصـیه   

ملــی بهداشــت آمریکــا   ي شــده توســط انســتیتو  
)National Institutes of Health (راي نگهـداري و  ب

.استفاده از حیوانات آزمایشگاهی به انجام رسید
بطور تصادفی بـه  سر 40به تعداد موشهاي صحرایی 

صـرعی  (، کنترل مثبت )جراحی کاذب(Shamگروه 5
، صرعی، و )شده و دریافت کننده ي اسید والپروئیک

دو گروه صرعی دریافت کننده ي کورکومین در دو 
صـرعی نمـودن حیوانـات از    براي . دوز تقسیم شدند

میکروگـرم  4به میـزان  ) سیگما، آمریکا(اسید کاینیک 
به ازاي هر موش حل شده در محلول نرمـال سـالین   

هیپوکامـپ سـمت   CA3تزریق شده به داخل ناحیـه  
: میلیمتر، جـانبی 3/4: راست با مختصات قدامی خلفی

میلی متر زیر سطح 4/4تا 2/4میلی متر، و ونترال 4
حجم تزریقـی  (با استفاده از سرنگ هامیلتون جمجمه

و بــه روش استریوتاکســی و ) میکرولیتــر5برابــر بــا 
میلـی  350() مرك، آلمان(کلرال هیدرات بیهوشی با 

گـروه شـم نیـز فقـط     . استفاده شد)گرم بر کیلوگرم
ــا همــان حجــم دریافــت نمــود   ــول ســالین را ب . محل

میلی 100و 50به میزان ) سیگما، آمریکا(کورکومین 
گرم بر کیلوگرم بطور روزانـه و بـه صـورت داخـل     
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صفاقی و از یک هفته قبل از جراحی به حیوان تـا یـک   
همین برنامه تجویز . ساعت قبل از جراحی تجویز شد

میلی گـرم  200در مورد اسید والپروئیک نیز با دوز 
براي حل کردن کورکومین . وجود داشتبر کیلوگرم 

و بـراي حـل   ) مرك،آلمـان (از حلال پروپیلن گلیکـول 
. کردن اسیدوالپروئیک از نرمال سـالین اسـتفاده شـد   

میلـی لیتـر   3/0حجم تزریق در مورد هر حیوان نیـز 
براي تعیین دوز کورکومین از رفرانس قبلـی در  . بود

. ]15[این زمینه استفاده شد
، موشها از در بیست و چهار ساعت اول پس از جراحی

Racineاس تقسـیم بنـدي   نظر رفتار تشنجی بـر اس ـ 

در یک فاصله زمانی چهـار  ) رتبه بندي از صفر تا پنج(
ساعته با استفاده از دوربین ثبت رفتـار و انتقـال داده   

در . ها به کامپیوتر مورد ارزیابی دقیق قـرار گرفتنـد  
این خصوص، نمره صفر براي عـدم مشـاهده پاسـخ،    
نمره یک براي مانتینگ، چشـمک زدن، و یـا کلونـوس    

ورت در حد خفیف، نمره دو براي تکان دادن سر و ص
یا کلونوس هاي متعدد در ناحیه سر، نمره سه بـراي  
پرش هاي میوکلونیک در انـدام هـاي حرکتـی جلـو،     
نمره چهار براي تشـنجات کلونیـک در انـدام حرکتـی     
جلویی و بلند شدن بر روي دو پا، و نمره پـنج بـراي   

از دسـت  تشنجات کلونیـک و سرتاسـري در بـدن و    
در پایان هفته چهارم . رفتن تعادل در نظر گرفته شد

ارزیـابی یـاد گیـري و حافظـه     بـراي  پس از جراحـی،  
حیوانات نیز از روش استاندارد رفتار اجتنابی غیرفعال 

.در پایان کار به شرح زیر استفاده شدYو ماز 
آزمون رفتار اجتنابی غیر فعال

ز یک دستگاه بـه  براي بررسی رفتار احتراز غیرفعال، ا
داراي یـک  ) شاتل بـاکس (سانتی متر20×80×20ابعاد 

از . محفظه روشن و یک محفظه تاریک اسـتفاده شـد  
میله هاي فلزي موجود در کف محفظه تاریـک بـراي   

بـراي اعمـال   . شوك دادن به پاي حیوان استفاده شـد 
تحریک به محفظه ي تاریک، از دسـتگاه اسـتیمولاتور   

 ـ (خاص  بـدین  . اسـتفاده گردیـد  ) رانبهبـودپرداز، ته
منظور، تک تحریکی به شدت یـک میلـی آمپـر و بـه     

در ایـن مطالعـه، روش   . مدت یک ثانیه اعمال گردید
بررسی رفتـاراحترازي غیرفعـال پـس از بررسـی بـه      

:شرح زیر بود
در این مرحله، قبل از شروع  آزمایش، : سازش)  الف

5روز متـوالی حـداقل بـه مـدت     2هر حیوان بـراي  
.دقیقه در داخل دستگاه قرار داده شد

حیـوان در  ) روز سـوم (در ایـن مرحلـه  :اکتساب)  ب
5محفظه ي روشن قرار داده مـی شـد و بـه مـدت     

در ایـن  . دقیقه، این محفظه تاریک نگه داشته می شد
مدت درب گیوتینی ارتباط دهنده محفظـه روشـن و   

درانتهاي دوره، لامپ محفظـه  . تاریک کاملاً بسته بود
به محض . روشن شده و درب گیوتینی بازمی گردید

باز کردن در، کورنومتر بکار انداخته می شد و مدت 
زمانی که طول می کشید تا حیوان از محفظه روشـن  
به محفظه تاریک برود، یادداشت می گردید که ایـن  

ILتأخیر اولیه ي زمانی، تحت عنوان تـاخیر اولیـه یـا    

حیوان به محفظـه ي  ملاك براي ورود(اطلاق گردید 
تاریک، عبوراندام هاي حرکتی پشـتی حیـوان از درب   

سـپس، درب پـایین   ). ارتباط دهنده دو محفظـه بـود  
آورده می شد و یک تک شوك بـه حیـوان وارد مـی    

دقیقـه، حیـوان بـه قفـس     1در پایان کار پس از . آمد
در ارتباط با این مرحله، موش هاي . منتقل می گردید

ثانیـه از آزمایشـات حـذف    60یشـتر از  باتأخیر اولیه ب
.گردیدند

سـاعت پـس از   24این مرحلـه  : نگهداري اطلاعات) ج
این مرحله . مرحله دوم در روز چهارم انجام پذیرفت

مشابه مرحله قبل بود با ایـن تفـاوت کـه زمـانی کـه      
حیوان به محفظه تاریک وارد  مـی شـد، هـیچ گونـه     

ه، تـأخیر در  در این مرحل. شوکی را دریافت نمی کرد
منظـور از  . انـدازه گیـري گردیـد   STLحین عبور یا 

تأخیر در حین عبور مدت زمانی است که قبل از آنکه 
حیوان وارد محفظه تاریک شود، در محفظـه روشـن   

نیـز  ) Cut off(زمـان قطـع آزمـایش    . باقی می ماند
.ثانیه در نظر گرفته شد420
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Yآزمون ماز 

روز قبـل از تسـت   2-3،در پایـان کـار  Yمازآزمون
در ایـن ارتبـاط میـزان    . رفتار اجتنابی انجام پـذیرفت 

ــق   ــاري از طری ــات از نظــر حافظــه ک عملکــرد حیوان
ــاوب      ــار تن ــودن رفت ــري نم ــدازه گی ــاهده و ان مش
خودبخـودي حیــوان، در یــک جلسـه ي کــاري مــورد   

ماز مربـوط بـه ایـن آزمـون از     . بررسی قرار گرفت
ــازو  ــود و هــر ب داراي ابعــاد  جــنس پلکســی گــلاس ب

سانتی متر بود که بازوها از طریـق یـک   40×30×15
بـراي  . محوطه مرکزي به هم متصـل مـی گردیدنـد   

انجام آزمون، هر موش صحرایی در قسـمت انتهـایی   
یک بازو قرار داده می شـد و امکـان دسترسـی آزاد    

دقیقـه  8آن به تمام نواحی ماز در یک پریود زمـانی  
فعات ورود حیوان به داخل تعداد د. فراهم می گردید

ورود . هر بازو با مشاهده نمـودن ثبـت مـی گردیـد    
حیوان به داخل یک بازو زمانی بود کـه پاهـاي عقبـی    
. حیوان به طور کامل در داخل بازو قرار مـی گرفـت  

رفتار تناوب به عنوان ورودهاي موفـق و پشـت سـر    
به داخل تمام بازوها در مجموعـه هـاي   ) سریال(هم 

بـدین ترتیـب درصـد    . نظر گرفته شـد  سه تایی در
تناوب، از نسـبت تنـاوب مشـاهده شـده بـه حـداکثر       

100×)تعــداد کــل بازوهــاي وارد شــده-2(تنــاوب 
. محاسبه گردید

آنالیز آماري
خطاي±میانگین از نظر آماري، تمامی نتایج بصورت

تائیـد نرمـال   پـس از  . بیان گردید) SEM(استاندارد
آنـوواي  از آزمـون پارامتریـک   داده ها،بودن توزیع 

براي آنـالیز داده هـاي   و تست تعقیبی توکی یکطرفه
شـامل زمـان هـاي تـاخیر در آزمـون      تست رفتاري 

و ، Yدر صد تناوب در آزمون ماز و اجتنابی غیر فعال 
براي انجام آنـالیز  . استفاده گردیدیرفتار تشنجنتایج 

اسـتفاده 5/3نسـخه  SigmaStatآمـاري از برنامـه   
بـه عنـوان سـطح    >05/0pدر تمام بررسـی هـا  . شد

.معنی دار در نظر گرفته شد

یافته ها
CA3محل تزریق اسید کاینیک بداخل ناحیه 1شکل 

هیپوکمپ در رنگ آمیزي نیسل با استفاده از رنگ 
. دهدنشان میرا کرزیل ویوله 

هیپوکمپ در CA3محل تزریق اسید کاینیک بداخل ناحیه . 1شکل 
150آمیزي نیسل با استفاده از رنگ کرزیل ویوله در بزرگنمایی رنگ
.برابر

نتایج مربوط به اندازه گیري تأخیر اولیه در 1نمودار 
هاي گروه آزمون رفتار اجتنابی غیرفعال را در موش

تأخیر اولیه که خود نشان . هاي مختلف نشان می دهد
دهنده توانایی حیوان براي فراگیري رفتار مربوطه
است، درگروه هاي صرعی شده با اسید کاینیک و 
تحت تیمار با کورکومین و صرعی شده با اسید 

گروه کنترل (کاینیک و تحت تیمار با اسید والپروئیک 
در مقایسه با گروه کنترل با جراحی کاذب ) مثبت

.تفاوت معناداري را نشان نداد) شم(
حین نتایج مربوط به اندازه گیري تأخیر در 2نمودار 

عبور را در موش هاي گروه هاي مختلف نشان می 
تأخیر در حین عبور شاخصی از توانایی حیوان . دهد

براي تثبیت اطلاعات در انبارهاي حافظه و به یاد 
این پارامتر در گروه صرعی . آوري آن ها می باشد

شده با اسید کاینیک بطور معنی داري و بارز نسبت 
). >01/0p(بود به گروه با جراحی کاذب کم تر

بعلاوه، این پارامتر در گروه صرعی شده با اسید 
میلی گرم بر 50کاینیک و تحت پیش تیمار با دوز 
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میلی گرم بر 100و 50در دو دوز میزان تأخیر اولیه در آزمون اجتنابی غیر فعال در موشهاي صحرایی کنترل و صرعی تیمار شده با کورکومین . 1نمودار 
هفته3از گذشت پس میلی گرم بر کیلوگرم 200کیلوگرم و والپروئات به میزان 

میلی گرم بر 100و 50در دو دوز میزان تأخیر در حین عبور در آزمون اجتنابی غیر فعال در موشهاي صحرایی کنترل و تیمار شده با کورکومین . 2نمودار
هفته3پس از گذشت میلی گرم بر کیلوگرم 200کیلوگرم و والپروئات به میزان 

*05/0p<) رل با جراحی کاذبکنتدر مقایسه با گروه(،**01/0p<) کنترل با جراحی کاذبدر مقایسه با گروه( ،#05/0p<) در مقایسه با گروه صرعی تیمار
)نشده

میلی گرم بر کیلوگرم 100و 50دردو دوز در موشهاي صحرایی کنترل و صرعی تیمار شده با کورکومین Yمیزان درصد تناوب در آزمون ماز . 3نمودار 
هفته3پس از گذشت میلی گرم بر کیلوگرم 200ت به میزان و والپروئا

*05/0P<) کنترل با جراحی کاذبدر مقایسه با گروه(#05/0p<)در مقایسه با گروه صرعی(

کیلوگرم کورکومین نیز یک کاهش معنی دار در 
هر چند که ) >05/0p(مقایسه با گروه شم نشان داد

میزان کاهش آن در مقایسه با گروه صرعی شده 
دار در گروه صرعی شده این کاهش معنی. کمتر بود

میلی 100با اسید کاینیک و تحت پیش تیمار با دوز 
گرم بر کیلوگرم کورکومین نسبت به گروه شم 
مشاهده نشد و این پارامتر در این گروه یک افزایش 

). >01/0p(معنی دار نسبت به گروه صرعی نشان داد 

بعلاوه، تاخیر در حین عبور در گروه صرعی شده و 
با والپروئات در حد معنی دار بیشتر از تحت تیمار

هر چند که ) >05/0p(گروه صرعی شده بود 
افزایش آن در حد مختصر کمتر از گروه صرعی 

.دریافت کننده دوز بالاي کورکومین بود
عملکرد موش هاي گروه هاي مختلف را 3نمودار 

از این آزمون جهت . نشان می دهدYماز در آزمون 
ه فضایی از نوع باز شناختی استفاده اندازه گیري حافظ
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در موشهاي صحرایی کنترل و صرعی تیمار شده با Yمیزان رفتار حرکتی حیوان به صورت تعداد کل بازوي وارد شده در آزمون ماز . 4نمودار 
هفته3پس از گذشت میلی گرم بر کیلوگرم 200میلی گرم بر کیلوگرم و والپروئات به میزان 100و 50دوز وددرکورکومین 

میلی گرم 100و 50در دو دوز ومین شدت رفتار تشنجی بر اساس تقسیم بندي راسین در موشهاي صحرایی کنترل و صرعی تیمار شده با کورک. 5نمودار 
)صرعی شدهدر مقایسه با گروه (>05/0p#هفته3پس از گذشت میلی گرم بر کیلوگرم 200بر کیلوگرم و والپروئات به میزان 

در این خصوص درصد تناوب در گروه . می شود
صرعی شده با اسید کاینیک بطور معنی دار از گروه 

در گروه صرعی شده ). >05/0P(کنترل کم تر بود 
با اسید کاینیک و تحت پیش تیمار با هر دو دوز 
کورکومین این پارامتر نسبت به گروه صرعی به طور 

از طرف دیگر، تفاوت ).>05/0P(داري بیشتر بود معنا
موجود بین دو گروه صرعی شده با اسید کاینیک و 
تحت پیش تیمار با اسید والپروئیک و گروه صرعی 
شده با اسید کاینیک نیز از نظر آماري در حد معنادار 
نبود و کماکان اختلال حافظه فضائی در این گروه 

. وجود داشت
بوط به میزان تحرك حیوان را در نتایج مر4نمودار

هاي گروه هاي مختلف نشان در موشYماز آزمون 
براي این منظور تعداد کل بازوهاي وارد . می دهد

شده در هر جلسه به عنوان شاخصی از میزان تحرك 
از این نظر عملاً تفاوت معنادار و در . حیوان لحاظ شد

حد چشمگیر بین گروه هاي مختلف مشاهده نشد که 
خود به خوبی نشان دهنده آن است که اعمال انجام 
شده در مورد آن ها به طور محسوسی بر رفتار 

.حرکتی حیوان تأثیر نداشته است
نیز نتایج مربوط به کمیت رفتار تشنجی 5نمودار 

رتبه بندي از (حیوان را بر اساس تقسیم بندي راسین 
دربیست و چهار ساعت اول پس از جراحیدر ) 5تا 0

در این خصوص . گروه هاي مختلف نشان می دهد
در گروه کنترل با جراحی کاذب عملاً هیچ گونه رفتار 

در گروه صرعی . تشنجی در حیوانات مشاهده نشد
شده با اسید کاینیک یک رفتار تشنجی بارز با نمره 

دوز بالاي با مشاهده شد و پیش تیمار فقط 9/3
باعث کاهش )گرم بر کیلوگرممیلی100(کورکومین 

). >05/0p(معنی دار در رفتار تشنجی حیوانات شد 
بعلاوه پیش تیمار با اسید والپروئیک در گروه صرعی 
شده در مقایسه با گروه پیش تیمار با کورکومین در 
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دوز بالا نیز تقریباً همان کاهش را از نظر رفتار 
تشنجی به دنبال داشت بطوریکه اختلاف بین دو گروه 

با پیش تیمار والپروئات و گروه صرعی شده و 
صرعی شده نیز از نظر آماري به حد معنی دار 

).>05/0p(رسید

بحث
کورکومین با پیش تیمارنشان داد که قیتحقنیاجینتا

رفتـار  یافتن کاهش به صورت وابسته به دوز موجب
در مقایسه با گـروه صـرعی در حـد    واناتیحیتشنج

ر اولیه، تفاوت معنادار ود، از نظر تأخیشمی دار یمعن
بین گروه ها یافت نشد، تأخیر در حین عبور در گروه

صرعی و تحت تیمار با کورکومین به صورت وابسـته  
به دوز نسبت به گروه صرعی شده بطـور معنـی دار   
افزایش نشـان داد، و تیمـار بـا اسـید والپرویـک نیـز       
موجب افزابش معنادار آن در مقایسه با گروه صرعی 

درصد تناوب که شاخص حافظـه فضـائی مـی    شد، و
ــا     ــار ب ــت تیم ــده و تح ــرعی ش ــروه ص ــد در گ باش
کورکومین به صورت وابسته بـه دوز و بطـور معنـی    

صرعی شده بیشتر بـود هـر چنـد پـیش     دار از گروه
تیمار بـا اسـید والپروئیـک چنـین افزایشـی را بـدنبال       

. نداشت
ریق در این تحقیق براي ایجاد مدل تجربی صرع از تز

داخل هیپوکامپی اسـید کاینیـک اسـتفاده گردیـد کـه      
ی مـی  جگـاه یلـب گ صـرع موجب ایجاد مدل تجربی 

هیشـب اریدر انسان بس ـصرع به حالت که ]16[گردد
مشکلو حافظه و يریادگیاختلالبروز . ]4[شدبای م

ــاتیصــرع در حیتجربــهــايدر مــدلیشــناخت وان
تــه اســتقــرار گرفدیــقــبلاً مــورد تائیشــگاهیآزما

خصوص مشخص شده است کـه در  نیدر ا. ]18،17[
 ـصرع القا شده توسـط تزر   ـیداخـل صـفاق  قی لنیپنت

يدر دوزهـا زیو تجـو نگینـدل یتترازول بـه روش ک 
و يریادگیدر لیدخهايماده، نورونابندهیشیافزا

 ـحافظه در ناح ، و CA1 ،CA3ینـواح (پوکامـپ یههی
در مـورد  واقعـه  نیشده و هم ـبیدچار آس) تیدنت

 ـننـال یو قشر انتورگدالیآمهاينورونیبرخ رخ زی
از اخـتلالات  یتوانـد بخش ـ یم ـنیکه ا]17[دهدیم
 ـو حافظه را در حالـت صـرع توج  يریادگی  ـنماهی . دی

آن موجـب  یبعلاوه، بروز حالت صرع و حملات تشنج
 ـدر مغز از جملـه در ناح ویداتیاسترس اکسدیتشد هی

 ـگـردد کـه ا  یمپوکامپیه  ـینی یاز دلائـل اصـل  یک
هـا و نقـص یـادگیري و حافظـه در     نورونونیدژنراس

کـه در بررسـی مـا    ]18[باشدموش هاي صرعی می
تاخیر در حـین  نیز این اختلال به صورت کاهش زمان 

عبور در آزمون اجتنابی غیر فعـال و کـاهش حافظـه    
. خود را نشان دادYمازفضائی در آزمون

ــودمند   ــرات س ــوص اث ــومیندر خص ــدر اکورک نی
 ـ یمشخص شده اسـت کـه برخ ـ  ،یبررس یمـواد آنت

در بـدن  یقادر به اعمال اثرات ضد صـرع دانتیاکس
ینشـان م ـ یقبليهایبررسجینتا. ]20،19[باشندیم

 ـهـا از طر دانتیاکس ـیدهد که آنت کـاهش دادن  قی
 ـپیلونیداسیو پراکسویداتیاسترس اکس از یناش ـيدی

یدر نـواح ژنیآزاد اکس ـيهاکالیرادلیشکتدیتشد
موجـب  پوکامـپ یدر پـاتوژنز صـرع شـامل ه   لیدخ

وانــاتیکــاهش شــدت و احتمــال رخــداد صــرع در ح
ــگاهیآزما ــیش ــدیم ــ. ]20[گردن ــاط نیدر هم ارتب

 ـ  ـ  یمطالعات نشان م هـا  دانتیاکس ـیدهنـد کـه آنت
یسـلول يغشا هايداریپاشیافزاقیتوانند از طریم

بیون ها در برابـر آس ـ مقاومت نورشیافزاموجب 
یدانتیاکسیآنتتیظرفیگردند و از طرفویداتیاکس

. ]19[دهند شیافزاویداتیاکسبیمغز را در برابر آس
توانـد در مـورد اثـرات    یاحتمـالا م ـ سـم یمکاننیهم

در مدل صرع القـا شـده توسـط    ی کورکومینحفاظت
 ـنیکادیاس  ـدر اکی  ـتحقنی  ـنقی در . مطـرح باشـد  زی

معلوم شده اسـت کـه در حالـت صـرع     ارتباط نیهم
و ابـد ییم ـشیمغـز افـزا  ینواحیدر برخياوتوفاژ

 ـتیبا خاص ـباتیترک تواننـد در  یم ـدانتیاکس ـیآنت
نـد یعمـل نما یو مرگ نورونيجهت کاهش اوتوفاژ

را کورکـومین از اثـر سـودمند   یبعـلاوه، بخش ـ . ]21[
 ـوروپروتکتتوان به اثـرات ن یاحتمالاً م و محافظـت  وی
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ينورون هابیاز آسيریدر جلوگ]22[آن گی کنند
نسـبت داد کـه   کینیکادیاسقیبدنبال تزرپوکامپیه
یموسيهابریفنگیبا کاهش دادن شدت اسپروتنیا

. را بدنبال دارديکمتریبعد رفتار تشنجيدر روز ها
این موضوع در مورد اثر بخشی کورکومین در صرع 

. ]22[ده اسـت  القا شده با پیلوکـارپین نیـز اثبـات ش ـ   
در خصوص اثر ضد تشنجی نتایج مطالعه ما بخشی از 

با نتایج بدست آمده از بررسی آنووادیـا  کورکومین 
در . ]23[مطابقـت داشـت  2013و همکاران در سال 

این خصوص محققان اخیـر مـدل تجربـی صـرع را بـا      
تشنجات القا شده (استفاده از اعمال تحریکات الکتریکی 

و یـا تزریـق داخـل صـفاقی     ) زیمالبا الکتروشوك ماک
داروي اســتاندارد پنتــیلن تتــرازول ایجــاد نمودنــد و 

100مشاهده نمودند که تجویز کورکـومین در دوز  
میلی گرم بر کیلوگرم بطور موثر و معنی دار شـدت  

با این وجود، در همین مطالعه . تشنج ها را کاهش داد
نگهداري اطلاعـات در انبـار  بهبود کورکومین موجب 

در آزمون بعلاوه اي شکل مرتفع در دوز هاي حافظه 
استفاده شده نگردیـد کـه ایـن بـا نتـایج مطالعـه مـا        

همچنین، این محققان نشان دادنـد کـه   . مغایرت دارد
استفاده از داروهاي با خاصیت ضد صرعی رایج نظیر 
فنی توئین و والپروئات موجب تقویت اثر ضد تشنجی 

. ]23[مــی شــودکورکـومین بــه فــرم سینرژیسـتیک  
بخشی از این تفاوت در جواب هاي بدسـت آمـده را   
می توان به تجویز از نوع پیش تیمـار در بررسـی مـا    
نسبت داد به این مفهوم که قبل از ایجاد ضایعه توسط 
تزریق داخل هیپوکمپی اسید کاینیک، داروي حفاظـت  
عصبی یعنی کورکـومین تجـویز شـده در حالیکـه در     

همکاران چنین حالتی مطرح نبوده بررسی آنووادیا و 
بعلاوه، در مدل صرع ایجاد شده با اسید کاینیک . است

استرس اکسـیداتیو نقـش مهمـی در ایجـاد تغییـرات      
پایدار در مدار هاي عصبی مربوطـه دارد لـذا پـیش    
تیمار کورکومین با دارا بودن خاصـیت ضـد اسـترس    
اکسیداتیو به خوبی توانسته است جلوي آسیب مغزي 

. بگیردرا 

 ـگادیبر کورکومیندر خصوص اثرات سودمند  يری
Yاز م ـدر تست اجتنابی غیر فعال و آزمون و حافظه 

ــدر ا ــنی  ــ ،یبررس ــه آنت ــت ک ــده اس ــخص ش یمش
کـال یرادیحـذف کننـدگ  تیها بعلت خاصدانتیاکس
و حافظه را يریادگیبهبود یتوانائژنیآزاد اکسيها

ــرات یبخشــکورکــومینو احتمــالا ]24[دارنــد از اث
از احتمالاً را بر روند یادگیري و حافظه سودمند خود 

از گـر یبعـلاوه، بخـش د  . استهاعمال نمودقیطرنیا
دیحاضـر را شـا  یدر بررس ـکورکومیناثر سودمند 
 ـنرژیکولسـتم یستیبتوان به تقو  ـدر حضـور ا کی نی

خصــوص نیــدر ا. ]25[نســبت داددانتیاکســیآنتــ
نشان داده 2011در سال و همکارانش١مطالعه یاداو

است که کورکومین به عنوان یک عامل نوروپروتکتیو 
قادر است جلوي تضعیف فعالیت سیسـتم کولینرژیـک   

با توجه بـه  . ]25[را بدنبال تجویز سم آرسنیک بگیرد
نقش مهـم ایـن سیسـتم در فرآینـدهاي یـادگیري و      
حافظه در سیستم لیمبیک مغز، شاید بخشـی از تـاثیر   

رکـومین بـر یـادگیري و حافظـه در ایـن      مطلوب کو
تحقیـــق از طریـــق جلـــوگیري از تضـــعیف سیســـتم 
کولینرژیک و تقویت آن در موش هاي صرعی شـده  
اعمال شده باشد که این خود به بررسی هـاي بیشـتر   

مشخص شـده  در همین خصوص، . نیاز خواهد داشت
یشـگاه یآزماواناتیصرع در حمدل تجربی جادیکه ا

مسـت یسيعملکـرد فیجـب تضـع  با گذشت زمان مو
گـردد و  یو حافظه م ـيریادگیمرتبط با کینرژیکول

 ـ  دانتیاکسیآنتزیتجو توانـد سـطح   یهـا احتمـالاً م
 ـرا بـه سـمت نرمـال تغ   ستمیسنیاتیفعال دهـد  ریی

توانـد  یهم م ـکورکومیندر مورد نیکه ا]26،25[
 ـماده اخن،یبنابرا. رخ داده باشد  ـاحتمـالاً از طر ری قی

سمیو بهبود متابولکینرژیکولستمیستیفعالدیتشد
یادگیري و حافظه و موجب بهبود یعصبيهایانجیم

دربعـلاوه،  . شده اسـت یبررسنیدر احافظه فضائی 
کورکــومین اثــرات بهبــود   زیمطالعــه حاضــر، تجو 

دهندگی خود بر یادگیري و حافظه را در دوز بـالاتر  

1 Yadav
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ر دوز میلی گرم بر کیلـوگرم اعمـال نمـود و د   100
میلی گرم بر کیلوگرم چنین اثر معنی داري 50پائین 

ایـن بـه خـوبی نشـاندهنده اثـرات      کـه  بجا نگذاشـت  
. وابسته به دوز این ماده می باشد

نتیجه گیري
نتــایج مطالعــه حاضــر نشــان مــی دهــد کــه تجــویز  

در حیوانـات  کورکومین بـه صـورت وابسـته بـه دوز     
ید کاینیـک  شده با تزریق داخل هیپوکمپی اس ـصرعی

موجب بهبود توانایی نگهـداري اطلاعـات و یـادآوري    
ها در آزمون اجتنابی غیرفعال می گردد و موجب آن

شـده مـی   صـرعی بهبود حافظه فضائی در حیوانـات 
.گردد

تقدیر و تشکر
پزشـکی  پژوهش حاضر حاصل پایان نامـه دانشـجوي   

ــاس   ــواد حس ــد ج ــی  محم ــت پژوهش ــوب معاون مص
ــکی   ــکده پزش ــگدانش ــال  دانش ــاهد در س 1390اه ش

می باشد و بـا حمایـت مـالی ایـن دانشـگاه بـه انجـام        
ــردد    ــی گ ــکر م ــیله تش ــه بدینوس ــت ک ــیده اس .رس
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