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ABSTRACT

Background & objectives: Epilepsy is one of the most common problems in the health
system, of which some cases are resistant to treatment. Recently, environmental enrichment
has shown beneficial results in the recovery of some cases of epilepsy.
Methods: Male mice were reared in an enriched or normal medium during their growth
period. To induce seizures, at adult age, each group was divided into two subgroups, which
one of them received pentylenetetrazole eleven times, with two days interval.
Results: The enriched environment greatly reduced seizure behaviors and prevented the
occurrence of anxiety-like behavior and cognitive disorders. It also prevented an increase in
the inflammatory cytokine of TNF-α in the hippocampus .
Conclusion: Therefore, a suitable growth environment in childhood and adolescence can be
useful in preventing seizure disorders in adulthood.
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مقدمه
بیماري صرع یکی از مشکلات اساسی در حوزه سـلامت  

راسر جهـان حـدود   باشد که شیوع سالانه آن در سمی
]. برخی از انواع این بیماري 1باشد [میلیون نفر می70

گزارشـات  ]. اخیرا2ًدر برابر درمان نیز مقاوم هستند [
هاي درمانی جدید همچـون  امیدبخشی از اثرات روش

اسـترس و  گیري از شرایط محـیط پیرامـونی کـم   بهره
غنی از محرکات گوناگون سیستم عصبی در تحقیقـات  

]. محـیط  2،3اسـت [ شـده و آزمایشگاهی دیـده بالینی
شده در خصـوص حیوانـات آزمایشـگاهی عبـارت     غنی

هاي بزرگتر با تعـدادي از وسـایل بـازي    است از قفس

هاي پلاسـتیکی همـراه بـا حیوانـات     مثل نردبان و لوله
قفس بـه تعـداد بیشـتر از حـد معمـول کـه باعـث        هم

]. بیمـاري صـرع   4شـود [ تحریک سیسـتم عصـبی مـی   
بــا اخــتلالات دیگــر رفتــاري مثــل اضــطراب و معمــولاً

]. از طرفـی  5،6باشـد [ مشکلات شناختی نیز همراه می
هیپوکمپ طبق تحقیقات پیشین یکـی از نـواحی مغـزي    

-مـی تاثیر قرارتحتاست که در بیماري صرع معمولاً

شده نیـز بـر ایـن    سازي]. بعلاوه، محیط غنی7،8گیرد [
].8،9رد [گذامیناحیه اثرات ژرفی 

توانـد در  است کـه التهـاب در مغـز مـی    مشخص شده
کلـی برخـی   ]. بطـور 10،11ایجاد تشـنج دخیـل باشـد [   

چکیده
صرع یکی از مشکلات شایع در حوزه سلامت است که برخـی از انـواع آن مقـاوم بـه درمـان هسـتند. اخیـراً        زمینه و هدف:

است. دهداسازي محیطی در بهبودي برخی موارد صرع نتایج مفیدي نشانغنی
یافتنـد و  شده و یا محیط معمولی پـرورش  سازيهاي آزمایشگاهی نر در دوران رشد خود، در محیط غنیموشکار:روش

کدام از آنها جهت ایجاد رفتارهاي تشنجی، یـازده مرتبـه بـا    شده که یکی از هردر سن بلوغ هر گروه به دو زیرگروه تقسیم
گرفتند.تترازول قرارلنفاصله زمانی دو روزه تحت تیمار پنتی

شده تا حدود زیادي باعث کاهش رفتارهاي تشنجی شده و از بروز رفتارهاي اضطرابی و اختلالات سازيمحیط غنیها:یافته
کرد. در هیپوکمپ نیز جلوگیريTNF-αکرد. همچنین از افزایش سیتوکین التهابی شناختی تحت آن شرایط جلوگیري

تواند در جلوگیري  و محافظت از اخـتلالات تشـنج در سـنین    ناسب دوران کودکی و نوجوانی میمحیط رشد مگیري:نتیجه
شود.بلوغ مفید واقع

TNF-αصرع، محیط رشد کودك، اختلال شناختی، هاي کلیدي:واژه
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التهـابی در  اند که با کمک عوامل ضـد محققان توانسته
درمـــان نـــوعی صـــرع کودکـــان مقـــاوم بـــه دارو  

]. برخـی مطالعـات قبلـی    11کنند [هایی کسبموفقیت
در ایـن  TNF-αالتهـابی  اند که سیتوکین کردهپیشنهاد

]. 12کند [میبین نقش مهمی بازي
انـــد کـــه محـــیط دادهبـــا اینکـــه مطالعـــات نشـــان 

توانـد حیوانـات بـا آسـیب دیـدگی      شده میسازيغنی
ــنجی   ــروز رفتارهــاي تش ــر خطــر ب ــزي را در براب مغ

اند که داده]، ولی برخی مطالعات نشان2کند [محافظت
راحل ایجـاد اخـتلالات   مواجهه با محیط غنی در برخی م
تر شدن ایـن اخـتلالات   تشنجی ممکن است باعث وخیم

]. بعـلاوه، محققـان در اکثـر مطالعـات، ابتـدا      13شود [
دنبال اند و سپس بهکردهتشنج یا آسیب مغزي را ایجاد

-14انـد [ شـده رفتـه  سازيبخشی محیط غنیاثر التیام
 ـ]. یک راهکـار مقابلـه بـا اخـتلالات صـرع مـی      17 د توان

اینگونه باشد که بتوان از قبل افراد را در مقابل شرایط 
با توجه بـه اثـرات بسـیار    زا  مقاوم کرد. خصوصاًتشنج

سازي محیطی در دوران رشد کودکی غنیمفیدي که 
و نوجوانی بر روي مغـز و قابلیـت مقابلـه بـا شـرایط      

].15،18گذارد [زا  میتشنج
خود عه قبلی در مطالمحققین مطالعه حاضراز طرفی، 

شـده بـا   هاي جنس نر مواجهـه که موشاندهدادنشان
عفونت مادر در دوران جنینی نسبت به ایجاد اخـتلالات  
تشنجی در سنین بلوغ آسیب پـذیرتر از جـنس مـاده    

شـده توانســت فرزنـدان را تــا   هسـتند و محـیط غنــی  
نماید. با توجه بـه  حدودي در برابر این خطر محافظت

پـذیري در برابـر   در میزان آسیبنقش موثر جنسیت 
بروز اختلالات رفتاري همراه زا  و خصوصاًعوامل تشنج

 ـاي بـه  آن بایستی توجه ویـژه  ر جنسـیت شـود و   متغی
].19شوند [هاي نر و ماده بصورت مجزا بررسیجنس

به محققین در مطالعه حاضر بنابر جمیع موارد مذکور 
س نـر کـه   هاي جنکه آیا موشبودند دنبال این هدف 

دوران حساس نوجـوانی خـود را در یـک محـیط غنـی      
تواننـد  ند، میاکردههمراه با محرکات گوناگون سپري

در برابر خطر ایجـاد اخـتلالات تشـنجی تحـت شـرایط      

زا، اختلالات رفتارهاي اضطرابی و شناختی همـراه  تشنج
ــزایش  ــز اف ــت TNF-αآن و نی ــپ مقاوم در هیپوکم

؟کنند

روش کار
جـنس  NMRIهاي نـژاد  العه تجربی، موشدر این مط

ــا ســن تقریبــی   روزه از انســتیتو 70-80نــر و مــاده ب
) تهیـه و  SICBD(سـالاري اختلالات شناختی و رفتـاري  

ســاعت 12ســاعت روشــنایی و 12در شــرایط نــوري 
درجــه ســانتیگراد در همــان 23±1تــاریکی در دمــاي 

شـدند. آب و غـذاي کـافی در اختیـار     مرکز نگهداري
گرفت. پس از دو هفته سـازگاري بـا محـیط،    ها قرارآن

گیـري در یـک   یک جفت موش نر و ماده بـراي جفـت  
شد. سپس روز اول بارداري با بررسـی  دادهقفس قرار

گردیـد. سـپس هـر مـوش     پلاك واژینال روزانه تعیین
هـا در روز  شـد. زاده باردار به یک قفس منفرد منتقل

ها به و جنس نر آنشدهپس از تولد از شیر گرفته21
عدد جهت مطالعـه در دو شـرایط محیطـی    48تعداد 

ــداري  ــاوت نگه ــل    متف ــور مفص ــلا بط ــه ذی ــدند ک ش
شوند. میدادهشرح

شدهسازيمحیط غنی
روزگـی بـه   21فرزندان نر پـس از رسـیدن بـه سـن     

) 2و ،) استاندارد1سر در دو محیط متفاوت: 48تعداد 
شـدند.  ) نگهـداري روزگـی 120شده تا سن بلوغ (غنی

هـاي بزرگتـر از حـد    شده متشکل از قفـس محیط غنی
سانتیمتر بوده که هر یـک  20×38×58معمول به ابعاد 

ها مثل نردبـان و  داراي دو چرخ دوار و برخی محرك
سـازي  تونل پلاستیکی سـفت و الیـاف کتـان بـراي لانـه     

13×21×27هاي معمولی داراي ابعاد ]. قفس18بودند [
سـازي  حـاوي الیـاف کتـان لانـه    وده و صرفاًسانتیمتر ب

اســت کــه حیوانــات پــس از انجــام بودنــد. قابــل ذکــر
آزمایشات مربوطه به قفـس خودشـان (اسـتاندارد یـا     

شدند.شده) بازگردانده میغنی
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القاي صرع و بررسی علائم رفتاري آن
شده در هر دو محیط در سن بلـوغ  حیوانات نگهداري

روه به تعداد حیـوان مسـاوي   گروزگی به دو زیر121
)n=12ــیم ــروه آب () تقس ــدند: گ ــروه Waterش ) و گ

هـا در  . بنـابراین تعـداد گـروه   PTZ(1تتـرازول ( پنتیلن
حیوان رسید کـه  12عدد و هرکدام حاوي 4نهایت به 

یافته در قفس ) پرورش1بودند از: بطور خلاصه عبارت
) بعـلاوه تزریــق سـالین بـر صــفاق    Normalمعمـولی ( 

)Water(2ــرورش2؛ ــولی  ) پـ ــس معمـ ــه در قفـ یافتـ
)Normalتتــرازول بــر صــفاق ) بعــلاوه تزریــق پنتــیلن
)PTZ(3شـده  سـازي یافتـه در قفـس غنـی   ) پرورش3؛
)Enriched بعلاوه تزریق سالین بر صـفاق (Water)(4 ،
) Enrichedشده (سازيیافته در قفس غنی) پرورش4

. هر یـک  PTZ(5تترازول بر صفاق (بعلاوه تزریق پنتیلن
از حیوانات موجود در هر گروه فقـط متعلـق بـه یـک     

جفت والد بودند.
ــروه     ــنج در گ ــاي تش ــور الق ــه منظ از PTZهــاي ب

ــیلن ــرازولپنت ــا دوز   تت ــر ب ــول در آب مقط 35محل
هر دو روز یکبار در µl200گرم بر کیلوگرم درمیلی

روز) 22تزریـق صـفاقی (طـی    11مجموع بـه تعـداد   
سـالین  µl200]. به گروه مقابل صرفا20ً[شداستفاده
شد. بمنظور ارزیابی شدت تشنج پس از تزریـق  تزریق
PTZ هاي رفتاري زیر طبق دقیقه شاخص30به مدت

شدند، مرحله صـفر: فاقـد   ] بررسی20مطالعات قبلی [
هــایی در گــوش و صــورت، : انقبــاض1علائــم، مرحلــه 

: 3ي، مرحله هاي انقباضی عضلات محور: تکانه2مرحله 
: افتادن به 4هاي انقباضی همراه با لرزش، مرحله تکانه

: افتادن بـه پشـت   5پهلو حین دویدن و پریدن، مرحله 
 ـهـاي س به همـراه تشـنج   : مـرگ.  6راسري، مرحلـه  ــ

بیانگر شـدیدترین  5بیانگر کمترین و مرحله 1مرحله 

1 Pentylenetetrazol
2 Normal+Water
3 Normal+PTZ
4 Enriched+Water
5 Enriched+PTZ

باشند. میـزان تـاخیر زمـانی تـا شـروع      عمق تشنج می
گردید.ثبتعلائم نیز 

Open fieldسنجش رفتارهاي شبه اضطرابی با 

روزگی و طبق 128اضطرابی در سنجش رفتارهاي شبه
]. ماز این تسـت متشـکل   21شد [مطالعات پیشین انجام

شـده  سانتیمتر) تقسـیم 20×40×40از یک جعبه سفید (
12) و پیرامـونی ( 10×10مربـع  4به نواحی مرکـزي ( 

دقیقه در ناحیه 5وان براي ) است. هر حی10×10مربع 
شده در ناحیه شد. مدت زمان سپريمیوسط ماز رها

مرکزي و دفعات ورود بـه آن ناحیـه بعنـوان شـاخص     
شـد. تعـداد عبورهـا از کـل     مـی اضـطرابی لحـاظ  ضد

خطوط نیز به عنوان شـاخص میـزان فعالیـت حرکتـی     
].22[شدمیلحاظ

Y mazeهاي شناختی با سنجش توانائی

هاي روزگی از لحاظ توانایی136دان بالغ در سن فرزن
]. 23گرفتنـد [ قراربررسی شناختی در این تست مورد

15×8×40انــدازه (بــازوي هــم3ایــن مــاز متشــکل از 
درجه از یکدیگر است 120ویه شده با زاسانتیمتر) جدا

ناحیـه تاریـک و روشـن    شـده بـه دو  کدام تقسیمو هر
دقیقه اجازه جسـتجو در مـاز   8باشد. به هر حیوان می

شـد. ورود بـه   شد. تعداد ورود به هر بازو ثبـت داده
هـم بـه مثابـه    سـر سه بازوي متفـاوت بصـورت پشـت   

تعویض خودجوش بازوها ثبت گردید. درصد تعـویض  
ــول {   ــق فرم ــوش طب ــل  -2(×100خودج ــداد ک (تع

ورودهـــا / تعـــداد تعـــویض خودجـــوش))} بعنـــوان 
].23شد [هتوانمندي حافظه جاري محاسب

TNF-ɑجداسازي هیپوکمپ و سنجش سیتوکین 

هـا  با توجه به نقش هیپوکمپ در بیماري صرع، مـوش 
روزگی از 142هاي رفتاري در سن پس از تکمیل تست

و زایلازیـن  )mg/kg60(طریق تزریق صـفاقی کتـامین  
)mg/kg5منظور هسپس ب، شدند) بیهوشی عمیق داده

رفیوژن با محلول نمک سازي خون از مغز عمل پخارج
شد. مغـز  درصد صورت گرفته و حیوان کشته می9/0

شـد و  شده و هیپوکمپ آن جداسـازي مـی  خارجفوراً
گردیـد.  مـی نگهـداري درجه سانتیگراد-80در دماي 
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بافت هیپوکمپ با مخلوطی از مهارگرهاي پروتئاز در 
TBS plus 0.2% Triton X-100, 2mMبــافر (

EDTA, PBS 1 mM PMSFشده و بعد ) هموژنیزه
15min,4°C; Eppendorf, 15000از ســانتریفیوژ (

Centrifuge, 5427R  آوري )،  محلول رویـی آن جمـع
Bicinchoninicشد. پروتئین کل به کمـک کیـت   می

Acid ) از شـرکتSigma, Co شـد. تمـام   ) سـنجیده
بر اساس روش کـار موجـود   TNF-ɑمراحل سنجش  

شد.)  انجامMyBioSourceدر کیت الیزآ (
هاي آماريروش
رفتــار تشــنجی بوســیله متغیــرهــاي مربــوط بــه داده

Three-Wayآزمـــون پارامتریـــک   Repeated

Measure ANOVAشدند. محـیط و  لتجزیه و تحلی
Between-Subjectرهـاي  تشنج بعنوان متغی Factors

Within-Subject (Repeatedر و روزها بعنوان متغی

Measure) Factorهـا توسـط    شدند. سایر دادهلحاظ
شدند. بررسیدوطرفه ANOVAآزمون پارامتریک 

Tukey's HSDتست  Post Hoc براي سنجش تفاوت
بصـــورتهـــا شـــد. دادههـــا اســـتفادهبـــین گـــروه
Mean+SEM05/0شـدند. دادهنشانp<   بـه عنـوان

شد.داري لحاظمرز معنی

هایافته
تارهاي تشنجیبروز رفخطر

دهنده وجود اثر براي طرفه نشانسهANOVAتست 
,F (5.38روز [ 236.85)=40.30, p<0.001 محـیط ،[

]F (1,44)=28.61, p<0.001ـ] و الق   ـاي تشــــ نج ــــ
]F (1,44)=764.37, p<0.001   بود. همچنـین اثـرات [

نج ــــ ـط و القـاي تش ـــــدار بین محیلی معنیــــتعام
]F (1,44)=28.61, p<0.001شد.] مشاهده

PTZاسـت،  شـده دادهنشـان 1که در شکلهمانطور

ــامی دوره ــوان در تمـ ــی در حیـ ــاي تزریقـ ــاي هـ هـ
شده در قفس معمولی توانست در قیـاس بـا   نگهداري

کند ها رفتارهاي تشنجی ایجادگروه کنترل همان قفس
)0001/0p<شده توانسـت  گیري در محیط غنی). قرار

بجـز  PTZرفتارهاي تشنجی تحت تیمـار  شدت این از 
>02/0pبکاهـد ( داريور معنـی ـــــدوز دور دوم بط

).>001/0pبه

شده بر رفتارهاي تشنجی. سازيو محیط غنیPTZ. تاثیر تیمار با 1شکل
ــتاندارد     ــاي اس ــلاوه خط ــانگین بع ــورت می ــادیر بص (M+SEM)مق

یسـه گـروه معمـولی    داري  آمـاري در مقا اند. مقادیر معنیشدهارائه
مقـادیر  p<0.001***.و گروه کنترل قفس معمولی: PTZشده با تیمار
و گـروه  PTZشده با داري آماري در مقیاسه گروه معمولی تیمارمعنی

ــی ــارمحــیط غن ــازي تیم ــا س ــده ب ، ++PTZ :+p< 0.02 ،p< 0.002ش
p<0.001+++

رفتارهاي شبه اضطرابی
ه وجـود اثـر   دهنـد طرفه نشـان دوANOVAآزمون 

,F(1,44)=7.57براي محیط [ p<0.01  و القاي تشـنج [
]F(1,44)=7.66, p<0.01  ــور ــزان حض ــر روي می ] ب

Openحیوان در ناحیه مرکزي ماز  Field بود (شـکل
2A-داد کــه حیــوان ). آزمــون آمــاري تعقیبــی نشــان

بـه  PTZیافته در قفس معمولی تحـت تیمـار   پرورش
ي ماز در قیاس با گروه میزان کمتري در ناحیه مرکز

اسـت  . جالـب )>04/0p(کرد قفس معمولی حضور پیدا
که پرورش حیوان در محـیط غنـی توانسـت ایـن اثـر      

را PTZاجتناب از حضور در ناحیه مرکزي تحت تیمـار  
). >04/0pنماید (برطرف

در خصوص میزان عبور حیوان از روي خطوط مـاز در  
ــروه ــکل  گ ــه در ش ــانطور ک ــف، هم ــاي مختل B-2ه

ــه تفــاوت معنــیاســتشــدهدادهنشــان داري  ، هیچگون
.نشدمشاهده
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هاي حرکتی (میزان عبور از ) و فعالیتAاضطرابی (میزان حضور در ناحیه میانی ماز) (شده بر رفتارهاي شبهسازيو محیط غنیPTZ. تاثیر تیمار با 2شکل
داري  آمـاري در مقایسـه گـروه معمـولی     انـد. سـطوح معنـی   شدهارائه(M+SEM)ستاندارد ). مقادیر بصورت میانگین بعلاوه خطاي اBخطوط ماز) (

و گـروه محـیط   PTZشـده بـا   داري  آماري در مقیاسه گـروه معمـولی تیمـار   مقادیر معنیp< 0.04*.و گروه کنترل قفس معمولی: PTZشده با تیمار
PTZ :+p< 0.04شده با سازي تیمارغنی

ختیهاي شناییتوانا
دهنـده وجـود اثـر    طرفه نشـان دوANOVAآزمون 

,F (1,44)=4.38خالص محیط [ p<0.05  و اثر نـاچیز [
,F (1,44)=3.08ي القـاي تشـنج [  احاشیه p=0.08  بـر [

Y mazeمیزان تردد حیوان در هـر سـه بـازوي مـاز     

که اثـرات تعـاملی بررسـی   ). ولی هنگامی3بود (شکل
هـاي محـیط و القـاي    متغیر، شاهد اثـر تعـاملی   گردید

تشنج بر میزان تردد حیـوان در هـر سـه بـازوي مـاز      
ــودیم [ ,F(1,44)=6.14ب p<0.02 ــاري ــون آم ]. آزم

یافتـه در  ) که حیوان پـرورش 3داد (شکلتعقیبی نشان
نسبت به گروه کنترل PTZقفس معمولی تحت تیمار 

قفس معمولی به میزان کمتري اقدام به تغییر حرکـت  
ــر ســه بــازوي    ). >03/0pاســت (مــاز کــرده در ه

است که پرورش حیوان در محیط غنی توانسـت  جالب
حرکت متناوب خودجوش حیوان در هـر سـه   این عدم

ــار   ــت تیم ــاز تح ــازوي م ــرفPTZب ــد را برط نمای
)02/0p<  .(

هـاي  شـده بـر توانـائی   سـازي و محیط غنیPTZ. تاثیر تیمار با 3شکل
ورت پشت سر هـم). مقـادیر   شناختی (میزان تردد به هر سه بازو بص

انـد.  شـده ارائـه (M+SEM)بصورت میانگین بعلاوه خطاي استاندارد 
PTZشده با داري  آماري در مقایسه گروه معمولی تیمارسطوح معنی

داري آمـاري در  مقادیر معنـی p<0.03*.و گروه کنترل قفس معمولی: 
 ـو گـروه محـیط غنـی   PTZشده با مقیاسه گروه معمولی تیمار ازي س

PTZ :+p< 0.02شده با تیمار
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در هیپوکمپTNF-ɑمیزان سیتوکین 
هیپوکمـپ  TNF-ɑپـذیري  در این مطالعه شاهد تاثیر
,F (1,44)=6.54از محیط نگهداري مـوش [  p<0.02 [

,PTZ]F (1,44)=15.43و تیمار با  p<0.001  .بـودیم [
اسـت، قیـاس   شدهدادهنشان4که در شکلهمانطور
بطـور بـارزي   PTZداد کـه تیمـار   ها نشـان هبین گرو

ــزایش  هیپوکمــپ در گــروه قفــس TNF-αباعــث اف
ــوان در )>003/0p(شــود معمــولی مــی ــرورش حی . پ

TNF-αدار محیط غنی توانسـت مـانع افـزایش معنـی    

).  >03/0pشود (PTZهیپوکمپ تحت تیمار 

در TNF-αشده بر مقدار سازيو محیط غنیPTZ. تاثیر تیمار با 4شکل
(M+SEM)هیپوکمپ. مقادیر بصورت میانگین بعلاوه خطاي استاندارد 

داري  آمـاري در مقایسـه گـروه معمـولی     اند. سطوح معنیشدهارائه
مقـادیر  p<0.003*.و گروه کنترل قفـس معمـولی:   PTZشده با تیمار
و گـروه  PTZشده با داري آماري در مقیاسه گروه معمولی تیمارمعنی

PTZ :+p< 0.03شده با سازي تیمارمحیط غنی

بحث
داد کـه محـیط   ایـن مطالعـه نشـان   حاصل ازهاي داده
تواند در برابـر  شده در دوران نوجوانی میسازيغنی

تشنجی، و اخـتلالات اضـطرابی و   شدید بروز رفتارهاي 
تـا  PTZشناختی همراه آن تحت شرایط القاي صرع با 

کند.ظت ایجادفحدود زیادي محا
توانست انواع رفتارهاي تشنجی PTZها با مار موشتی

کند که متعاقب با افزایش دفعات تیمار و در آنها ایجاد

ــدتاً  ــان عم ــت زم ــاهد شدیدترگذش ــن  ش ــدن ای ش
ــز      ــین نی ــات پیش ــودیم. مطالع ــی ب ــاي اختلال رفتاره

با پرتکل مشابه مطالعـه  PTZاند که تیمار با دادهنشان
ــود جی مــیحاضــر موجــب ایجــاد رفتارهــاي تشــن  ش

هـاي نـر در محـیط غنـی در     ]. پرورش مـوش 19،20[
دوران نوجوانی تا بلوغ بطور بارزي توانست از شـدت  

در مطالعـه  PTZبروز رفتارهاي تشنجی تحـت تیمـار   
ــان   ــی نش ــات قبل ــد. مطالع ــر بکاه ــه  دادهحاض ــد ک ان

گیـري حیـوان در یـک محـیط همـراه بـا کمبـود        قرار
شـدن  پـذیرتر ریکتواند به تحتحریکات حسی مغز می

شـده و زمینـه ایجـاد اخـتلالات تشـنجی را      مغز منجـر 
ــراهم ــد [ف ــیط   24،25کن ــک مح ــر، ی ــرف دیگ ]. از ط
توانـد در بـروز علائـم تشـنج دخیـل     زا نیز میاسترس
کنون به نقش اسـترس در خصـوص   ]. البته تا26باشد [

بنــابراین در ،]27اســت [شــدهصــرع کمتــر پرداختــه
هـا در محـیط   وانی انواع محـرك مطالعه حاضر نیز فرا

ــی ــن  ســازيغن ــود اســترس در ای ــار کمب شــده در کن
است ] ممکن28هاي معمولی [ها نسبت به قفسمحیط

زا  در ایجـاد مقاومــت در حیــوان تحـت شــرایط تشــنج  
داشـت کـه محـیط    باشد. البته بایـد توجـه  کردهکمک
شــده در فــاز خــاموش اخــتلالات صــرعی ســازيغنــی

شـود  شـدن وضـعیت تشـنجی   تـر وخیمتواند باعثمی
شـده در مطالعـه   سـازي ]. عدم توانایی محیط غنی13[

نسـبت  PTZحاضر در تقلیل علائم تشنج در دوز دوم 
هاي معمولی نیز شـاید مـرتبط بـا ایـن     به گروه قفس

مدعا باشد.
از مطالعـات  بسـیاري هماننـد  مطالعه حاضـر هاي داده

ی تحـت شـرایط   داد که حیوانات آزمایشگاهقبلی نشان
هــاي دچــار اخــتلالات رفتــاري از قبیــل رفتــارزاتشــنج
]. از طرفــی، نگهــداري 2،6شــوند [اضــطرابی مــیشــبه

شده توانسـت مـانع ایجـاد    سازيحیوان در محیط غنی
اضطراب در حیوان صرعی شـود. در خصـوص اثـرات    

شــده بــر رفتــار اضــطرابی ســازيمفیــد محــیط غنــی
دارد که این اثرات را جوندگان گزارشات زیادي وجود

انـد  هاي گوناگونی در مغز مـرتبط دانسـته  به مکانیسم
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بـه  اضـطرابی هـاي ضد ]. از جمله این مکانیسم31-29[
سـازي  با کمک غنیTNF-αالتهابی و کاهش اثرات ضد

]. در خصـوص میـزان   31اسـت [ شـده محیطی اشاره
هاي حرکتی حیوان تحـت شـرایط القـاي تشـنج     فعالیت

در مطالعـه حاضـر نبـودیم    داريت معنـی شـاهد تفـاو  
که افزایش فعالیت حرکتی در موش صـحرایی  چندهر

شـده مستعد صرع در برخی مطالعات قبلـی گـزارش  
].32است [

باعث ایجـاد اخـتلال در حافظـه    PTZها با تیمار موش
یافتـه در  هـاي پـرورش  مـوش جاري حیوان شد، ولـی  

در چنـان  شده از این آسیب شـناختی  سازيمحیط غنی
ماندند. برخـی مطالعـات پیشـین نیـز     شرایطی مصون

هــایی از ســازي محیطــی بــر جنبــهاثــرات مفیــد غنــی
] و 15هیپوکمـپ [ LTPهاي شـناختی از جملـه   توانایی

اند. کرده] را گزارش8میزان فعالیت هیپوکمپ [
در ایــن مطالعــه  مطالعــه حاضــر هــاي دادهنهایتــاً

هیپوکمـپ تحـت   درTNF-αدادنـد کـه مقـدار    نشان
اسـت  توجـه کند. جالبپیدا میشرایط تشنجی افزایش

یافته در هاي پرورشهیپوکمپ در موشTNF-αکه 
شـده تحـت شـرایط تشـنج و صـرع      سـازي محیط غنی

نکرد. در واقع بروز التهاب نورونی بعنوان افزایش پیدا
یکی از عوامل مهمی است کـه در ایجـاد مقاومـت بـه     

واسـطه  احتمالاTNF-αً]. 33است [درمان صرع مطرح
پذیري در شرایط صرع در برخی نقاط افزایش تحریک
شـــرایط محیطـــی ]. لـــذا احتمـــالا34ًمغـــز باشـــد [

شده در مطالعه حاضر توانسـته بـه واسـطه    سازيغنی
ــزایش   ــت از اف ــپ از آســیب  TNF-αممانع هیپوکم

کند.  شناختی حیوان تحت شرایط صرع جلوگیري

در راستاي نظریـه  مطالعه حاضرهاي هبطور کلی، یافت
درمان بـا بکـارگیري   هاي مقاوم بهتشنجامکان درمان

]. پیشـنهاد  2باشـد [ شـده مـی  سـازي هـاي غنـی  محیط
که در مطالعات آتی به پنجره زمانی استفاده گرددمی

سازي محیطی جهت بررسی اثر آن بر اختلالات از غنی
مچنـین  شـود. ه صرع، و نیـز مـدت زمـان آن توجـه    

گونه مطالعـات  است که فاکتور استرس نیز در اینبهتر
گیرد.مدنظر قرار

نتیجه گیري
پــرورش و نگهــداري مــوش آزمایشــگاهی در محــیط 

بـود کـه از شـدت رفتارهـاي     شـده قـادر  سـازي غنـی 
تشــنجی تحــت شــرایط القــاي آن بکاهــد و نیــز مــانع  
اخــتلالات اضــطرابی و شــناختی همــراه آن شــود. لــذا 

سـازي  اسـت کـه در بهینـه   ازي محیطـی ممکـن  سغنی
شود.واقعهاي درمانی صرع موثرروش

ملاحظات اخلاقی
تمامی فرایندهاي مطالعه حاضر توسـط کمیتـه اخـلاق    
ــرز   ــکی البــــــ ــوم پزشــــــ ــگاه علــــــ دانشــــــ

)IR.ABZUMS.REC.1397.218اسـت،  شده) تایید
ضــمن اینکــه ایــن فراینــدها در مطابقــت بــا راهنمــاي 

ــ ــداري و اس ــگاهی  نگه ــات آزمایش NIHتفاده از حیوان

)NIH; Publication No. 85-21, Revised 1985 (
.بودند

تشکر و قدردانی
بدینوسیله از دانشـگاه علـوم پزشـکی البـرز بـه جهـت       

تشـکر  3689349حمایت ایـن پژوهش بشماره گرنت 
.گرددو قدردانی می

References
1- Thijs RD Surges R, O'Brien TJ, and Sander JW. Epilepsy in adults. Lancet, Lond. 2019 Feb;
393(10172):689-701.
2- Vrinda M, Sasidharan A, Aparna S, Srikumar BN, Kutty BM., and Shankaranarayana Rao BS.
Enriched environment attenuates behavioral seizures and depression in chronic temporal lobe epilepsy.
Epilepsia. 2017 May;58(7):1148-1158.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ja

ru
m

s.
20

.4
.4

85
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 ja
ru

m
s.

ar
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
09

 ]
 

                             8 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/jarums.20.4.485
https://jarums.arums.ac.ir/article-1-2006-en.html


493مریم زراعتی و همکاران ...باعثشدهسازيغنیمحیط

3- Zhao X, Rondón-Ortiz AN, Lima EP, Puracchio M, Roderick RC, and Kentner AC. Therapeutic
efficacy of environmental enrichment on behavioral, endocrine, and synaptic alterations in an animal
model of maternal immune activation. Brain Behav Immun Health. 2020 Mar; 3: 100043.
4- Piña JA, Namba MD, Leyrer-Jackson JM, Cabrera-Brown G, and Gipson CD. Social influences on
nicotine-related behaviors. Int Rev Neurobiol. 2018 Jan; 140:1-32.
5- Engel J. Introduction to temporal lobe epilepsy. Epilepsy Res. 1996 Dec; 26(1): 141-50.
6- Araujo Furtado de, Rossetti MF, Chanda S, and Yourick D. Exposure to nerve agents: from status
epilepticus to neuroinflammation, brain damage, neurogenesis and epilepsy. Neurotoxicology. 2012
Dec; 33(6):1476-90.
7- Manno I, Macchi F, Caleo M, and Bozzi Y. Environmental enrichment reduces spontaneous
seizures in the Q54 transgenic mouse model of temporal lobe epilepsy. Epilepsia. 2011 Sep;
52(9):e113-7.
8- Korbey, SM, Heinrichs S.C, and Leussis M.P. Seizure susceptibility and locus ceruleus activation
are reduced following environmental enrichment in an animal model of epilepsy. Epilepsy Behav.
2008 Jan; 12(1):30-38.
9- Auvergne R, Leré C, Bahh B El, Arthaud S, Lespinet V, Rougier A, et al. Delayed kindling
epileptogenesis and increased neurogenesis in adult rats housed in an enriched environment. Brain
Res. 2002 Nov; 954(2):277-85.
10- Pracucci, E, Pillai V, Lamers D, Parra R, and Landi S. Neuroinflammation: a signature or a cause
of epilepsy? Int J Mol Sci. 2021 Jun; 22(13):6981.
11- Ma Y, Cheng Q, Wang E, Li L, and Zhang X. Inhibiting tumor necrosis factor-α signaling
attenuates postoperative cognitive dysfunction in aged rats. Mol Med Rep. 2015 Aug; 12(2):3095-100.
12- Dhanushkodi A and Shetty AK. Is exposure to enriched environment beneficial for functional
post-lesional recovery in temporal lobe epilepsy? Neurosci Biobehav Rev. 2008 Jan; 32(4):657-74.
13- Passineau MJ, Green EJ, and Dietrich WD. Therapeutic effects of environmental enrichment on
cognitive function and tissue integrity following severe traumatic brain injury in rats. Exp Neurol.
2001 Apr; 168(2):373-84.
14- Morelli E, Ghiglieri V, Pendolino VV. Bagetta, Pignataro A, Fejtova A, et al. Environmental
enrichment restores CA1 hippocampal LTP and reduces severity of seizures in epileptic mice. Exp
Neurol. 2014 Nov; 261:320-7.
15- Fares RP, Belmeguenai A, Sanchez PE, Kouchi HY, Bodennec J, Morales A, et al. Standardized
environmental enrichment supports enhanced brain plasticity in healthy rats and prevents cognitive
impairment in epileptic rats. PLoS One. 2013 Jan; 8(1): e53888.
16- Zhou Z, Liu T, Sun X, Mu X, Zhu G, Xiao T, et al. CXCR4 antagonist AMD3100 reverses the
neurogenesis promoted by enriched environment and suppresses long-term seizure activity in adult
rats of temporal lobe epilepsy. Behav Brain Res. 2017 Mar 30; 322(Pt A):83-91.
17- Zeraati M, Najdi N, Mosaferi B, and Salari A-A. Environmental enrichment alters
neurobehavioral development following maternal immune activation in mice offspring with epilepsy.
Behav Brain Res. 2021 Feb; 399: 112998.
18- Medina AE, Manhães AC, and Schmidt SL. Sex differences in sensitivity to seizures elicited by
pentylenetetrazol in mice. Pharmacol Biochem Behav. 2001 Mar; 68(3):591-6.
19- Zhu X, Dong J, Shen K, Bai Y, Zhang Y, Lv X, et al. NMDA receptor NR2B subunits contribute
to PTZ-kindling-induced hippocampal astrocytosis and oxidative stress. Brain Res Bull. 2015 May;
114: 70-78.
20- Kosari-Nasab M, Shokouhi G, Ghorbanihaghjo A, Mesgari-Abbasi M, and Salari A.A. Quercetin
mitigates anxiety-like behavior and normalizes hypothalamus-pituitary-adrenal axis function in a
mouse model of mild traumatic brain injury. Behav Pharmacol. 2019 Apr; 30(2 and 3-Spec Issue):
282-289.
21- de Paiva VN, Lima SN, Fernandes MM, Soncini R., Andrade CA, and Giusti-Paiva A.
Prostaglandins mediate depressive-like behaviour induced by endotoxin in mice. Behav Brain Res.
2010 Dec; 215(1): 146-51.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ja

ru
m

s.
20

.4
.4

85
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 ja
ru

m
s.

ar
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
09

 ]
 

                             9 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/jarums.20.4.485
https://jarums.arums.ac.ir/article-1-2006-en.html


1399، زمستان چهارمشمارهبیستم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل494

22- Makinodan M, Yamauchi T, Tatsumi K, Okuda H, Takeda T, Kiuchi K, et al. Demyelination in
the juvenile period, but not in adulthood, leads to long-lasting cognitive impairment and deficient
social interaction in mice. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2009 Aug; 33(6): 978-985.
23- Sun W, Manohar S, Jayaram A, Kumaraguru A, Fu Q, Li J, et al. Early age conductive hearing
loss causes audiogenic seizure and hyperacusis behavior. Hear Res. 2011 Dec; 282(1-2): 178-183.
24- Salami M, Fathollahi Y, Semnanian S, and Atapour N. Differential effect of dark rearing on long-
term potentiation induced by layer IV and white matter stimulation in rat visual cortex. Neurosci Res.
2000 Dec; 38(4): 349-356.
25- Van Campen JS, Jansen FE, Pet MA, Otte WM, Hillegers MH, Joels M, et al. Relation between
stress-precipitated seizures and the stress response in childhood epilepsy. Brain. 2015 Aug; 138(8):
2234-2248.
26- Espinosa-Garcia C, Zeleke H, and Rojas A. Impact of Stress on Epilepsy: Focus on
Neuroinflammation-A Mini Review. Int J Mol Sci. 2021 Apr; 22(8): 4061.
27- Solinas M, Thiriet N, Chauvet C, and Jaber M. Prevention and treatment of drug addiction by
environmental enrichment. Prog Neurobiol. 2010 Dec; 92(4): 572-592.
28- Ashokan A, Hegde A, Balasingham A, and Mitra R. Housing environment influences stress-

related hippocampal substrates and depression-like behavior. Brain Res. 2018 Mar; 1683: 78-85..
29- Sampedro-Piquero P, Castilla-Ortega E, Zancada-Menendez C, Santín LJ, and Begega A.
Environmental enrichment as a therapeutic avenue for anxiety in aged Wistar rats: Effect on cat odor
exposition and GABAergic interneurons. Neuroscience. 2016 Aug; 330: 17-25.
30- Ashokan A, Hegde A, and Mitra R. Short-term environmental enrichment is sufficient to counter
stress-induced anxiety and associated structural and molecular plasticity in basolateral amygdala.
Psychoneuroendocrinology. 2016 Jul; 69: 189-96.
31- Gong X, Chen Y, Chang J, Huang Y, Cai M, and Zhang M. Environmental enrichment reduces
adolescent anxiety- and depression-like behaviors of rats subjected to infant nerve injury. J
Neuroinflammation. 2018 Sep; 15(1): 262.
32- Nizinska K, Szydlowska K, Vouros A, Kiryk A, Stepniak A, Vasilaki E, et al. Behavioral
characteristics as potential biomarkers of the development and phenotype of epilepsy in a rat model of
temporal lobe epilepsy. Sci Rep. 2021 Apr; 11(1): 8665.
33- Avanzini G, Depaulis A, Tassinari A, and de Curtis M. Do seizures and epileptic activity worsen
epilepsy and deteriorate cognitive function? Epilepsia. 2013 Nov; 54 Suppl: 14-21.
34- Haji N, Mandolesi G, Gentile A, Sacchetti L, Fresegna D, Rossi S, et al. TNF-α-mediated anxiety
in a mouse model of multiple sclerosis. Exp Neurol. 2012 Oct; 237(2): 296-303.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ja

ru
m

s.
20

.4
.4

85
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 ja
ru

m
s.

ar
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
09

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/jarums.20.4.485
https://jarums.arums.ac.ir/article-1-2006-en.html
http://www.tcpdf.org

