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 یالگو و صفاقی داخل تترازول پنتیلن از ناشی تشنج بر خوراکی نانوکورکومین اثر

 نر سوری موش هیپوکامپ در CaMKII فسفوریلاسیون

 *4موسوی مریم، 3و2اسماعیلی زهرا، 1پیرسلامی فاطمه، 1معزی لیلا
 .ایران، شیراز، شیراز پزشکی علوم دانشگاه، پزشکی دانشکده، فارماکولوژی گروه -1
 .ایران، شیراز، شیراز پزشکی علوم دانشگاه، شیراز اعصاب علوم تحقیقات مرکز -2
 .ایران، کرمان، کرمان پزشکی علوم دانشگاه، نوروفارماکولوژی انستیتو، اعصاب علوم تحقیقات مرکز -3
 .ایران، شیراز، شیراز پزشکی علوم دانشگاه، پزشکی و زیستی علوم در نانوفناوری تحقیقات مرکز -4

 50/50/3451: ، تاریخ پذیرش13/50/3453: تاریخ دریافت

 چکیده
 داده نشان. شود تشنج هایمدل در آن درمانی اثر افزایش موجب تواندمی ذره نانو فرم به کورکومین تبدیل که است آن از حاکی قبلی مطالعات: مقدمه

 هدف با حاضر مطالعه. است مرتبط صرع تجربی هایمدل از بعضی با( MKIIaC) کالمودولین/کلسیم به وابسته II کیناز پروتئین تغییرات که است شده
 .گردید انجام( PTZ) تترازول پنتیلن از ناشی تشنج مدل در نانوکورکومین درمانی اثر متعاقب هیپوکامپ CaMKII الگوی بررسی

 کیلوگرم/ گرممیلی 355 و 05 دوزهای در و شد تولید گاوی سرم آلبومین مبنای بر( نانومتر 305 ذره قطر میانگین با) نانوکورکومین ها:مواد و روش
 صورتبه کیلوگرم/گرممیلی 00 دوز با PTZ بعد ساعت یک. گردید تجویز گرم 10-15 وزن با NMRI نژاد نر سوری هایموش به( گاواژ) خوراکی صورتبه

 و مرگ میزان و میعمو تونیک تشنج وقوع، کلونوس، میوکلونوس وقوع زمان مدت صفاقی داخل PTZ تزریق متعاقب. شد تجویز حیوان به صفاقی داخل
 CaMKII ملکا و فسفریله هایفرم میزان و شدند کشته شده بیهوش حیوانات، تشنج رفتاری الگوی بررسی از پس. گردید ثبت نر سوری هایموش در میر

 .گردید تعیین بلات وسترن روش طریق از آنان هیپوکامپ

 طبیعی کورکومین با مقایسه در، کیلوگرم بر گرممیلی 355 و 05 دوزهای در BSA با تولیدشده نانوکورکومین خوراکی تجویز که داد نشان نتایج نتایج:
 را آن نانوکورکومین و شد هیپوکامپ CaMKII فسفوریلاسیون افزایش موجب تشنج هاگروه همه در. داد بهبود را PTZ متعاقب تشنج توجهی قابل طوربه

 .نکرد تعدیل

 CaMKII فعالیت ویالگ تغییر با ارتباطی تترازول پنتیلن از ناشی تشنج مدل در نانوکورکومین درمانی اثر که داد نشان مطالعه این هاییافته گیری:نتیجه
 .ندارد هیپوکامپ

 

 .سوری موش، کالمودولین/کلسیم به وابسته II کیناز پروتئین، نانوکورکومین، تترازول پنتیلن، تشنج: های کلیدیواژه
mailE :،51310103050: نمابر، 50311310110: تلفن، علوم اعصاب قاتیمرکز تحق -0طبقه  -محمد رسول الله یبرج پژوهش -یلیخل ابانیخ -رازیش: مسئول نویسنده*

 maryammoosavi@sums.ac.ir 

 صفاقی داخل لتترازو پنتیلن از ناشی تشنج بر خوراکی نانوکورکومین اثر .موسوی مریم، اسماعیلی زهرا، فاطمهمیپیرسلا، معزی لیلا: ارجاع
 .1-9(:3)11؛1412مجله دانش و تندرستی در علوم پایه پزشکی . نر سوری موش هیپوکامپ در CaMKII فسفوریلاسیون الگوی و

  



 8412، پایيز 3، شماره 81دوره                دانش و تندرستی در علوم پایه پزشکیمجله 

2 

 قدمهم
 آن هایویژگی از کـه، است شایع عصبی هایبیماری از یکی صرع

 هایلولس غیرطبیعی فعالیت به منجر هاتشنج این که باشدمی تشـنجات
 به قادر موجود ضدصرع داروهای وجود این با(. 1) گردندمی مغز عصبی
 جودو با بیماران سایر و شوندمی بیماران از سوم دو در فقط صرع کنترل

، این بر علاوه(. 2) برندمی رنج بیماری این میعلا از همچنان دارو مصرف
 لانیطو استفاده است ممکن که دارند جانبی اثرات فعلی ضدصرع داروهای

 (. 3) گردد کبدی سمیت ازجمله باری زیان آثار به منجر آنها از مدت
 به بآسی به منجر تواندمی صرعی تشنجات که است داده نشان مطالعات

 واملع مهمترین از یکی تواندمی خود نوبه به که گردد هیپوکامپ هاینورون
 صرع برای ایزمینه یهامکانیسم اگرچه(. 4) گردد مکرر تشنجات بروز در

 II ینازک پروتئین تغییرات که است شده داده نشان، است ناشناخته هنوز
 تجربی یهامدل از بسیاری با( CaMKII) کالمودولین/کلسیم به وابسته
 تغییرات بر دال مختلف گزارشات وجود با(. 6 و 5) است مرتبط صرع

CaMKII متناقض زمینه این در موجود یهایافته، تشنج یهامدل در 
 شروع از پس CaMKII فعالیت کاهش بر دال گزارشات برخی. باشندمی

 و بیان افزایش دیگر مطالعات وجود این با(. 1 و 7) است صرعی فعالیت
 صرع مدل در(. 11-9) اندنموده گزارش تشنج پی در را CaMKII فعالیت
 و تشنج شدت تواندمی CaMKII مهار پیلوکارپین واسطه به شده ایجاد

 یهااسلایس در(. 12) دهد کاهش را آن از ناشی التهاب و اکسیداتیو استرس
 AP-4 و بیکوکولین واسطه به شده ایجاد تشنج کورتکس شده داده کشت

 به مبتلا بیماران مغز در(. 13) است همراه CaMKII میزان افزایش با مأتو
 در کالسینورین کاهش با متوأ CaMKII میزان افزایش تمپورال لوب صرع

 یهاسیستم تعادل عدم بر دال تواندمی که شده گزارش هیپوکامپ
 به، بنابراین(. 14) باشد کالمودولین+/Ca2 دفسفوریلاسیون/فسفوریلاسیون

 CaMKII شدن غیرفعال یا فعال تشنج شدت یا و علت به بسته رسدمی نظر
 .باشدمی متفاوت

 بیماری درمان در بالقوه یهادرمان عنوانبه توانندمی گیاهی یهاعصاره
 شده ستخراجا فنلیک پلی ترکیب یک کورکومین. شوند گرفته نظر در صرع

 است شده گزارش اخیراً(. 15) باشدمی( زردچوبه) Curcuma longa گیاه از
 در، مثال عنوانبه، باشدمی صرع بر درمانی اثرات دارای کورکومین که

 از ناشی تشنج (،16) آهن از ناشی تشنج جمله از صرع مختلف یهامدل
 داخل مزمن کیندلینگ مدل(، 11و  17) PTZ صفاقی داخل حاد تزریق

 از ناشی تشنج همچنین وkinate  (21 )از ناشی تشنجPTZ  (19 )صفاقی
 ایجاد محافظتی اثر کورکومین که است شده داده نشان (21) پیلوکارپین

 در نکورکومی که اندکرده گزارش دیگر مطالعات برخی، حال این با. کندمی
 تعداد بر و( 23) اسید کاینیک از ناشی تشنجPTZ  (22 )از ناشی تشنج

 توجهی قابل اثر( 24) تمپورال لوب در پایدار صرع از پس تشنج هایفرکانس
 اثر عدم دارد آب درمیک حلالیت کورکومین که آنجا از. است نداشته

 آن یدسترس محدودیت دلیلبه تواندمی مطالعات از برخی در آن ضدتشنجی
 ندرجوندگا بالینی و حیوانی مطالعات از بسیاری در(. 25) باشد مغز بافت به
 باشدمی پایینی زیستی فراهم دارای کورکومین که است شده گزارش انسان و
 آن کم تحلالی دلیلبه تواندمی کورکومین درمانی اثرات بنابراین(. 27 و 26)

 شودمی محدود خوراکی صورتبه آن پایین زیستی فراهم همچنین و آب در
 یمختلف یهااستراتژی کورکومین جذب بهبود جهت منظور همین به(. 21)

 رایب نانوذرات فرمولاسیون به توانمی جمله از که، است شده برده کاربه
 دس از آن عبور قابلیت افزایش همچنین و آب در پذیریحلالیت افزایش
 نانو که است شده داده نشان راستا همین در(. 29) کرد اشاره مغزی خونی

 کاهش به نجرم فسفات پلی تری سدیم -آلژینات-کیتوزان پایه با کورکومین
 پنتیلن با کیندلینگ از ناشی صرع مدل در سلولی مرگ و حافظه در اختلال
 فرمولاسیون که است شده داده نشان این بر علاوه(. 29) گرددمی تترازول

 از عصر مختلف هایمدل در تشنج کاهش به منجر کورکومین ازمیلیپوزو
 صرع همچنین و الکتروشوک از ناشی تشنج، PTZ از ناشی تشنج جمله
 که است داده نشان ما اخیر مطالعات(. 31) گرددمی سوری موش در پایدار

 بهنسبت یثرترؤم اثر گاوی سرم آلبومین پایه بر شده ساخته نانوکورکومین
 دلیلبه آلبومین(. 31) دارد PTZ از ناشی تشنج مدل در طبیعی کورکومین

 ورکومینک برای مناسب حامل یک عنوانبه، بودنمیس غیر و ژنیکغیرآنتی
 است شده داده نشان نیز قبلی مطالعات در(. 33 و 32) شودمی گرفته نظر در
 از عیطبی کورکومین با مقایسه در آلبومین پایه با نانوکورکومین که

 (. 34 و 33) است برخوردار بالاتری زیستیمیفراه
 متعاقب هیپوکامپ CaMKII تغییرات با رابطه در متناقض نتایج به توجه با

( شدن فعال) فسفوریلاسیون میزان که است آن هدف حاضر مطالعه در تشنج
CaMKII تزریق متعاقب هیپوکامپ PTZ و شده بررسی صفاقی داخل 

 اظتیحف اثر گرفتن نظر در با علاوه به. گردد تعیین آن کاهش یا افزایش
 CaMKII سیگنال نقش، تشنج مدل این در نانوکورکومین از شده گزارش

 .گرددمی تعیین حفاظتی اثر این در هیپوکامپ

 هامواد و روش
PTZ شرکت از کورکومین و آمریکا آلدریچ سیگما شرکت از Exir اتریش 

beta- بادیآنتی، CaMKII بادیآنتی توتال و فسفریله فرم. شدند تهیه

actin شرکت از پراکسیداز با شده کانژوگه ثانویه بادیآنتی و Cell 

signaling کیت. شد تهیه ECL Select شرکت از Amersham و آمریکا 
 مواد سایر. شدند خریداری Millipore شرکت از اف دی وی پی کاغذ

 .گردید خریداری رایج یهاکمپانی از نیز مصرفی
 زداییحل روش از قبلی مطالعات طبق کورکومین ذره نانو تهیه برای

(Desolvation )یمرپل عنوانبه آلبومین از آن براساس که گردید استفاده 
 کورکومین روش این مطابق (35 و 32) شودمی استفاده نانوکورکومین تهیه
 صورتبه سپس و شد حل استون در درصد 5/2 محلول یک صورتبه ابتدا

 که مقطر آب در درصد 3 گاوی سرم آلبومین محلول به متناوب و ایقطره
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 هب مرحله این شده کامل از پس. شد افزوده است الکتریک همزن روی بر
 تا شد افزوده درصد 1 آلدئید گلوتار میکرولیتر 111 آمده دستبه محلول
 در ساعت 24 محلول این سپس و گیرد صورت ذرات نانو عرضی اتصال
 جدا منظوربه. گرفت قرار مغناطیسی همزن روی بر گرادسانتی درجه 4 دمای
 و جداسازی منظوربه مرحله 5 طی آمده دستبه محلول ذرات نانو کردن
 دقیقه 31 مدت به، دقیقه در دور 3111با سوسپانسیون در موجود مواد تعلیق

 انتریفوژس سوسپانسیون از ماندهباقی ترکیب، نهایت در و. شدند سانتریفیوژ
 پودری کلش به شده تولید نانوکورکومین تا گرفت قرار خشک فریزر در شده

 21 هایمن فریزر در استفاده زمان تا شده تولید نانوکورکومین. شود درآورده
 در روش این با نانوکورکومین تولید. گردید نگهداری گرادسانتی درجه

 ییدأت ونیالکتر میکروسکوپ بررسی طریق از و نویسندگان قبلی مطالعات
 صورتبه روش این با آمده دستبه نانوذرات سایز آن طبق که است شده

 الکترونی میکروسکوپ مطالعات در (.37-39) باشدمی نانومتر 151 میانگین
 برای لامل روی بر کرده حل مقطر آب در را آمده دستبه پودر از اینمونه

 این. گرددمی تهیه( FESEM) میدانی گسیل روبشی الکترونی میکروسکوپ
 ررسیب الکترونی میکروسکوپ از استفاده با و شد پوشانده طلا با نمونه

 .گرددمی
 کی ایقطره افزودن از استفاده با ذرات زداییحل روش در کلی صورتبه

 9 تا 7 بین pH در آبی آلبومین محلول به( استون یا اتانول) زداییحل عامل
 طوربه دئیدگلوتارآل. شوندمی تهیه گلوتارآلدئید عرضی اتصال آن دنبال به و

. شودمی تفادهاس آلبومین از مشتق نانوذرات تثبیت و عرضی اتصال برای کلی
 رب که است نانوذرات سازیآماده برای ضروری مرحله یک عرضی اتصال
 (. 36) دگذارمی تأثیر حامل سیستم از دارو رهاسازی و زیستی پذیریتجزیه
 NMRI نژاد نر سوری هایموش روی بر و تجربی صورتبه مطالعه این

 علوم دانشگاه از شده تهیه) گرم 25-31 وزنی محدوده و هفته 1-11 سن با
 و ـذاغ و آب بـه آزادانه دسترسی با حیوانات. گرفت انجام( شیراز پزشکی
 درجه 21±2 اتـاق دمـای و( عصر 7 تا صبح 7) شده کنترل روشنایی شرایط

 تقسیم تایی 6 گروه 6 به تصادفی طوربه حیوانات. شدند نگهداری گرادسانتی
 Helsinki اظهارنامه اصول بر منطبق مطالعـه اخلاقی اصول کلیه. شدند

 شیراز پزشکی علوم دانشگاه مصوب آزمایشگاهی حیوانات با کار اصول .بود
 مطالعه طول در. گرفت انجام IR.SUMS.REC.1400.049 اخلاق کد با و

 شامل مطالعه هایمحدودیت و گرفت قرار بررسی مورد بار یک حیوان هر
 .شدندمی جایگزین جدید حیوانات با که بود حیوانات میر و مرگ
 داخل صورتبه و کیلوگرم/گرممیلی 15 دوز با PTZ آزمایش این در

 تجویز از بعد دقیقه 61( تزریقی سالین نرمال در محلول) صفاقی
 صورتهب دوز این تجویز. شد تزریق آنها حلال یا کورکومین، نانوکورکومین

 به بیهش که شده ژنرالیزه کلونیک-تونیک تشنجات موجب صفاقی داخل
 تجویز از پس بلافاصله(. 41 و 41) باشدمی انسان در کلونیک-تونیک تشنج
، میوکلونوس میعلا شدن ظاهر منظوربه حیوانات PTZ صفاقی داخل

 و 42) قرارگرفتند ارزیابی مورد میر و مرگ میزان و تونیک تشنج کلونوس
 ثبت تشنج بروز تا PTZ صفاقی داخل تزریق شروع بین زمانی فاصله و( 43
 تقسیم تایی 6 گروه 5 به زیر هایگروه مطابق حیوانات مطالعه این در. شد

 :شدند
I. (نانوکورکومین حلال) مقطر آب کنندهدریافت گروه: کنترل گروه 
  اقیصف سالین-نرمال تزریق از قبل ساعت یک(، گاواژ) خوراکی صورتبه

II. کنندهدریافت گروه PTZ :حلال) مقطر آب کنندهدریافت گروه 
 15 وزد تزریق از قبل ساعت یک(، گاواژ) خوراکی صورتبه( نانوکورکومین

  سالیننرمال در شده حل PTZ کیلوگرم/گرممیلی
III. کنندهدریافت گروه PTZ  +کیلوگرم/گرممیلی 51 نانوکورکومین :
 تساع یک خوراکی کیلوگرم/گرممیلی 51 نانوکورکومین کنندهدریافت گروه
 PTZ کیلوگرم/گرممیلی 15 دوز از قبل

IV. کنندهدریافت گروه PTZ  +کیلوگرم/گرممیلی 111 نانوکورکومین :
 یک خوراکی کیلوگرم/گرممیلی 111 نانوکورکومین کنندهدریافت گروه

 PTZ کیلوگرم/گرممیلی 15 دوز قبل ساعت
V. کنندهدریافت گروه PTZ  +گروه: کیلوگرم/گرممیلی 51 کورکومین 

 از قبل ساعت یک خوراکی کیلوگرم/گرممیلی 51 کورکومین کنندهدریافت
 PTZ کیلوگرم/گرممیلی 15 دوز

VI. کنندهدریافت گروه PTZ  +گروه: کیلوگرم/گرممیلی 111 کورکومین 
 لقب ساعت یک خوراکی کیلوگرم/گرممیلی 111 کورکومین کنندهدریافت

 PTZ کیلوگرم/گرممیلی 15 دوز
 بیهوش خفیف CO2 گاز با حیوانات تشنج رفتاری آزمایشات انجام از پس

، جداگردید یخ روی بر آنها هیپوکامپ حیوانات سر کردن جدا از بعد و شده
 کتان در و شده داده قرار میکروتیوب درون بلافاصله شـده جدا هاینمونه

 -11 زرفری در بلات وسترن آزمایش روز تا سپس و شده فریز مایع نیتروژن
 جهت نمونه 5 تا 3 تعداد اینکه به توجه با. شدند نگهداری گرادسانتی درجه

 بلات وسترن مطالعات در(، 44-47) است کافی بلات وسترن ارزیابی
 .یافت اختصاص گروه هر به مغز 4 تعداد راندوم صورتبه

RIPA (Radio immunoprecipitation assay buffer ) لیز بافر از
 هایبافت کردن هموژنیزه منظوربه فسفاتاز و پروتئاز هایمهارکننده حاوی

 با دقیقه 21 مدت به شده لیز هاینمونه سپس. شد استفاده حیوانات هیپوکامپ
اـنتی درجه 4 دمای و دقیقه در دور 14111  مایع جداسازی منظوربه گـرادس
اـنتریفوژ هانمونه رویی شفاف  دور و داج سلول بقایای نهایت در، گردیـدند س
 روییایعم در محلول صورتبه، ترکیبات سایر همراه به هاپروتئین و شد ریخته

(supernatant )غلظت گیریاندازه منظوربه لوری روش از(. 41) ماندند باقی 
 (.41) گردید استفاده هانمونه از شده جدا شفاف مایع هایپروتئین

 شده ادهد شرح ما قبلی مطالعات در که ایشیوه به بلات وسترن تکنیک
 مونهن هایپروتئین شناسایی و تفکیک جهت(. 51 و 49) گرفت انجام است

-SDS روش بـه( میکروگرم 41) هانمونه پروتئین از مساوی مقدار شده لیز



 8412، پایيز 3، شماره 81دوره                دانش و تندرستی در علوم پایه پزشکیمجله 

4 

PAGE دش الکتروفورز آمید آکریل پلی درصد 11 ژل در احیا شرایط تحت ،
 بایو قالانت سیستم از استفاده با آمید آکریل پلی ژل روی شده جدا باندهای

 ,PVDF (Millipore, Burlington غـشای بـه( آمریکا، Bio - RAD) راد

MA ،شد منتقل( آمریکا متحده ایالت. 
 TBST در درصد 5( گاوی آلبومین سرم) BSA شامل کنندهبلوک محلول از

 فادهاست غشا آزاد مناطق کردن بلوک برای( توین حاوی نمکی تریس بافر)
 گرادسانتی درجه 4 دمای در شب یک مدت به PVDF غـشای سپس. گردید

 t-CaMKII(، 2111/1) رقت با p-CaMKII اولیه یهابادیآنتی در

 اب غشا شدن شسته از بعد. گرفتند قرارbeta-actin  (2000/1 )و( 3000/1)
TBST ،ضد بر ثانویه بادیآنتی در ساعت 1 مدت به غشاها IgG در انسانی 
 3 غشاها سپس. شدند انکوبه( 5111/1) پراکسیداز با شده کنژوگه خرگوش

 محلول از کافی مقدار معرض در غشاها. شدند شسته TBST در مرتبه
 داده قرار chemilumiscence (ECL select; GE Healthcare)سوبسترا

 یهافیلم درنهایت، شد داده انتقال رادیولوژی فیلم به تاریک اتاق در هاباند و شد
 ,Bethesda) آمریکا (Image J افزارنرم از استفاده با و شده اسکن رادیولوژی

MD, گردید گیریاندازه باندها تراکم . 
 Prism 9 (GraphPad Software, Sanافزارنرم از هاداده بررسی جهت

Diego, CA) بیان داستاندار خطای ± میانگین صورتبه نتایج و شد استفاده 
 جهت توکی آزمون آن متعاقب و یکطرفه واریانس آنالیز آزمون از همچنین. شد

 >15/1P داریمعنی سـطح و اسـتفاده آزمـایش و کنتـرل هایگروه مقایسه
 .شد گرفته نظر در

  نتایج
خیر دروقوع تشنج ناشی از تزریق داخل أنانوکورکومین سبب افزایش ت

 شود.می PTZصفاقی 

دهد. یمی مختلف را نشان هانتایج بررسی تشنج حیوانات در گروه 1شکل 
(، Aخیر زمانی اولین تشنج میوکلونیک )أداخل صفاقی ت PTZپس از تزریق 

ی ها( در گروهD( و نیز میزان مرگ و میر )C(، تشنج تونیک )Bتشنج کلونیک )
نشان داده شده است تست  A-1مختلف ثبت گردید. همانگونه که در شکل 

خیر زمانی برای ایجاد اولین تویچ أداری در تآنووای یک طرفه تفاوت معنی
نانوکورکومین در دوز (. F(4و25=)1111/1P< ،54/17) میوکلونیک نشان داد

رای خیر زمانی بأدار تگرم بر کیلوگرم موجب افزایش معنیمیلی 51و نه  111
گرم میلی 51و نه  111ایجاد اولین تویچ میوکلونیک شد. کورکومین نیز در دوز 

 د.اخیر زمانی برای ایجاد اولین تویچ میوکلونیک را افزایش دأبر کیلوگرم ت
زریق متعاقب تمیخیر زمانی برای وقوع تشنج کلونیک عموأت B-1شکل 

های دست آمده از آزموندهد. طبق نتایج بهمیرا نشان  PTZداخل صفاقی 
ود ی آزمایشی وجهاداری بین گروهطرفه تغییر معنیآنالیز واریـانس یک

صورت تزریق حاد نانوکورکومین به(. F(4و25=)1111/1P< ،12/52) داشت
گرم بر میلی 111( و P>11/1گرم بر کیلوگرم )میلی 51خوراکی در هردو دوز

خیر در وقوع أطور قابل توجهی سبب افزایش ت( بهP>1111/1کیلوگرم )
به گروه کنترل شد. کورکومین طبیعی نسبت PTZتشنج کلونیک ناشی از 

خیر وقوع أت داری درگرم بر کیلوگرم سبب افزایش معنیمیلی 111نیز در دوز 
گرم بر میلی 51به گروه کنترل شد در حالی که دوز تشنج کلونیک نسبت
(. 2 نداشت )شکل PTZداری نسبت به گروه ثیر معنیأکیلوگرم کورکومین ت

و کورکومین  111داری بین اثر درمانی نانوکورکومین همچنین تفاوت معنی
 داشت.وجود میخیر زمانی جهت تشنج کلونیک عموأدر ت 111

ی مختلف نمایش هاوقوع یا عدم وقوع تشنج تونیک را در گروه C-1شکل 
 )وقوع( نشان داده شده است. 1)عدم وقوع( و  1صورت اعداد دهد که بهمی

گرم بر میلی 111گونه که نمایش داده شده است نانوکورکومین در دوز همان
ست. ایجاد کرده اداری در میزان وقوع تشنج کلونیک کیلوگرم تفاوت معنی

گرم بر میلی 111و  51و کورکومین در دوزهای  51نانوکورکومین در دوز 
درون  PTZداری بر میزان وقوع تشنج کلونیک متعاقب ثیر معنیأکیلوگرم ت

 اند.صفاقی نداشته
درون صفاقی  PTZمیزان مرگ و میر حیوانات متعاقب تزریق  D-1شکل 
 1میر با عدد صفر و وقوع آن با عدد دهد. عدم بروز مرگ و میرا نشان 

گونه که در شکل مذکور قابل مشاهده است نمایش داده شده است. همان
 داری در میزانگرم بر کیلوگرم موجب کاهش معنیمیلی 111نانوکورکومین 

و کورکومین  51شد. نانوکورکومین در دوز  بروز مرگ و میر در حیوانات
میزان  داری برثیر معنیأگرم بر کیلوگرم تمیلی 111و  51طبیعی در دوزهای 

 درون صفاقی نداشتند. PTZبروز مرگ و میر متعاقب دریافت 
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 05( در دوزهای C(و کورکومین)NCاثر تجویزخوراکی نانوکورکومین ) -1شکل 

خیر أت(و Aخیر در وقوع اولین تویچ میوکلونیک )أگرم بر کیلوگرم بر تمیلی 155و



 و همکاران ليلا معزی    CaMKIIبر تشنج و  نياثر نانوکورکوم
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(و میزان بروز C(، میزان وقوع تشنج تونیک )Bدر وقوع تشنج کلونیک عمومی )

 (. PTZ( ناشی از تزریق داخل صفاقی پنتیلن تترازول )Dمرگ )

اند. خطای استاندارد نمایش داده شده±صورت میانگینها بهداده
15/1P< ،*11/1P< 1111/1** وP<دار دهنده اختلاف معنی**** نشان

 باشد.می PTZبه گروه نسبت

هیپوکامپ متعاقب تزریق  CaMKIIتأثیر نانوکورکومین بر میزان 
 PTZداخل صفاقی 

و نقش پروتئین  PTZبا توجه به اثر نانوکورکومین بر الگوی تشنج ناشی از 
CaMKII  در روند تشنج، الگوی تغییرات این پروتئین متعاقب تجویزPTZ 

نتایج میزان  2ی درمان شده با نانوکورکومین بررسی شد. شکل هادر گروه
نمونه ای از  2Aدهد. شکل میهیپوکامپ را نمایش  CaMKIIپروتئین 

هیپوکامپ در کنار  CaMKIIتغییرات فرم فسفوریله )فعال( و فرم کامل 
نتایج آماری  2Bدهد. شکل میپروتئین کنترل داخلی بتا اکتین را نشان 

را نمایش داده است. آزمون آنالیز  CaMKIIه به تام پروتئین نسبت فسفوریل
، >1134/1P) نشان داد هاداری را بین گروهواریـانس یکطرفه، تفاوت معنی

همچنین آزمون تعقیبی توکی نشان داد که میزان (. F(3و  14=)631/7
CaMKII کننده ی دریافتهاگروهمیفسفوریله در تماPTZ به گروه نسبت

یافته است. این بدان معناست که پیش درمان با نانوکورمین افزایشکنترل 
هیپوکامپ  p-CaMKII/ CaMKII نتوانست در سطح PTZدر مدل تشنج 

 داری ایجاد کند.تغییر معنی
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 05به تنهایی و در حضور نانوکورکومین در دوزهای  PTZبررسی اثر  -2شکل 

به وابسته IIگرم بر کیلوگرم بر سطح پروتئین کیناز میلی 155و

 کلسیم/کالمودولین در هیپوکامپ

اند. خطای استاندارد نمایش داده شده±صورت میانگینها بهداده
15/1P<11/1 * وP<رل به گروه کنتدار نسبتدهنده اختلاف معنی** نشان
  (n=4). باشد می

 بحث

 ارود مصرف برای هاروش ترینراحت از یکی عنوانبه دارو خوراکی تجویز
 دلیلبه کورکومین وجود این با(. 52 و 51) شودمی گرفته نظر در

 طریق از، خوراکی تجویز از بعد آن درصد 75 دارد که ینییپا پذیریحلالیت
 سرم آلبومین از استفاده با حاضر مطالعه در بنابراین(. 53) گرددمی دفع مدفوع
 . شد تبدیل نانوکورکومین فرم به کورکومین گاوی
 ایگسترده طوربه تشنج حیوانی هایمدل صرع به مربوط تحقیقات در
 است دارویی PTZ(. 54) رودمی کاربه جدید مواد صرعیضد اثر بررسی برای

 و گابا هارم باعث و متصل گابا هایگیرنده بنزودیازپینی اتصال محل به که
 آنتاگونیست PTZ(. 55) گرددمی نورونی تحریکی عالیتف افزایش

. است مناسب منتشر و غیابی صرع مدل القای برای و است گابا رسپتورهای
 موش در کیلوگرم یک ازای به kg/mg 71-15دوز با دارو این تزریق

 مطالعه در(. 56) شودمی حیوانات از % 97 در کلونیک تشنج موجب صحرایی
 گیریاندازه برای صفاقی داخل صورتبه PTZ از ثابت دوز یک از حاضر
 رفتاری آنالیز بخش در(. 57) شد استفاده تشنج وقوع در خیرأت زمان مدت

 کیلوگرم بر گرممیلی 51دوز در نانوکورکومین که بود آن بر دال مشاهدات
 بود حالی در کرد طولانی داریمعنی صورتبه را کلونیک تشنج وقوع زمان

 همچنین. نداد نشان خود از را اثری چنین طبیعی کورکومین 51 دوز که
 بهنسبت ثرتریؤم اثرات کیلوگرم بر گرممیلی 111 دوز در نانوکورکومین

 انیزم خیرأت که ایگونه به کندمی ایجاد دوز همان در طبیعی کورکومین
 تفاوت 111 نانوکورکومین کنندهدریافت گروه در کلونیک تشنج ایجاد برای
 در علاوه به. داشت 111 کورکومین کنندهدریافت گروه بهنسبت داریمعنی
 قوعو میزان توانست کیلوگرم بر گرممیلی 111 دوز در نانوکورکومین کهحالی
 دهد کاهش حیوان در را صفاقی داخل PTZ متعاقب مرگ و تونیک تشنج

 کنندهتفدریا گروه بهنسبت داریمعنی ثیرأت دوز همان در طبیعی کورکومین
PTZ اثر یننانوکورکوم که است آن پیشنهادکننده هایافته این. نداد نشان 

 این. دارد PTZ از ناشی تشنج مدل در کورکومین بهنسبت تریقوی درمانی
 دلیلبه است ممکن نانوکورکومین توسط شده مشاهده ترقوی اثر

 تولید یننانوکورکوم قبلی مطالعات طبق که، باشد آن بالاتر زیستیمیفراه
 مطالعات در(. 37-39) دارد نانومتر 151 حدود قطر دارای روش این با شده
 کومینکور نانوذرات مکمل صفاقی داخل تزریق که است شده گزارش قبلی
C3 کاهش سبب متوالی روز 4 مدت به( روزانه/کیلوگرم/گرممیلی 51)دوز در 

 صرع مدل در(. 51) گردید صحرایی موش در پیلوکارپین از ناشی پایدار صرع
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 دتولی نانوکورکومین تجویز، سوری موش در PTZ کیندلینگ از ناشی پایدار
 اثر یک روز 21 مدت به فسفات پلی تری سدیم -آلژینات-کیتوزان با شده
 درون و وریدی داخل مدل در همچنین(. 29) داد نشان خود از تشنجی ضد

 ستا داشته مشابهی تشنجی ضد اثرات نانوکورکومین نیز PTZ صفاقی
(31.) 

 موجب تواندمی صرعی حملات که است شده گزارش قبلی مطالعات در
 در مهم فاکتورهای از یکی تواندمی آسیب این که شود هیپوکامپ به آسیب
 نشان تشنج مختلف یهامدل مطالعه(. 4) گردد راجعه پایدار صرع ایجاد

 عصبی یهاسلول سطح در مختلف یهاگیرنده شدن فعال که دهدمی
 و یونوتروپیک یهاگیرنده شامل هاگیرنده این. شود صرع باعث تواندمی

 به منجر اهگیرنده این از یک هر سازیفعال. هستند گلوتامات متابوتروپیک
 ختلفم هایآنزیم بنابراین. شودمی سلول در کلسیم یون غلظت افزایش

 بنابراین(. 59) باشند دخیل صرع در توانندمی کلسیم یون با شده تنظیم قابل
 هیپوکامپ در CaMKII فسفریله فرم بررسی مطالعه این اهداف از یکی

 ابتث دوز یک که حیواناتی هیپوکامپ مطالعه این در. بود سوری هایموش
، نمود دریافت را PTZ حلال که کنترل گروه، کردند دریافت را PTZ از

 راث بررسی منظوربه نانوکورکومین و PTZ کنندهدریافت هایگروه همچنین
PTZ فسفوریله سطح بر CaMKII مورد بلات وسترن تکنیک وسیله به 

 15 دوز با PTZ دوز تک تجویز که داد نشان نتایج. گرفتند قرار بررسی
 در داریمعنی افزایش سبب صفاقی داخل صورتبه کیلوگرم بر گرممیلی

 قوی شدن فعال دهندهنشان که شودمی p-CaMKII/CaMKII نسبت
CaMKII در. باشدمی قبلی مطالعات بعضی ییدأت در نتایج این. باشدمی 

 یپوکامپه اسکلروز به مبتلا افراد در که است شده گزارش نیز قبلی مطالعات
 گرانولر هایسلول در CaMKII سطح گیجگاهی لوب صرع از ناشی

 مطالعات همچنین(. 61) است یافتهافزایش هیپوکمپ ایدندانه جایروس
 در واندتمی آنزیم این فعالیت و بیان تغییر که است داده نشان حیوانی

 به PTZ از ناشی کلونیک تشنج همچنین(. 14) باشد داشته نقش بروزصرع
(. 7) گردید CaMKII فسفریله سطح در تغییر موجب ثانیه 41 تا 31 مدت

 مهم ثانویه پیامبرهای از یکی عنوانبه کلسیم یون مرکزی عصبی سیستم در
 و نگهداری، توسعه جمله از سلولی فرآیندهای از بسیاری تنظیم در

 وجود با(، 61) کندمی ایفا نقش عصبی هایفعالیت عملکرد پذیریانعطاف
 سبب یمکلس حد از بیش ورود، سلولی عملکردهای در آن فیزیولوژیکی نقش
 هومئوستازی در تغییر جمله از( 62) گرددمی عصبی هایسلول پذیریآسیب
( 63) گرددمی مشاهده صرعی تشنجات ماندگاری و القا طول در که کلسیم

 هایمکانیسم از یکی بنابراین، شودمی مربوط نیز NMDA گیرنده به که
 گیرنده نشد فعال از ناشی عصبی هایسلول آسیب، صرع بروز در پیشنهادی
NMDA وفیزیولوژیکپات تغییرات تداوم سبب که باشدمی کلسیم بهوابسته 

 سلولی داخل کلسیم غلظت افزایش طرفی از(. 64) گرددمی صرع ساززمینه
 هاریخودم حوزه خودکار سازیفعال سبب کالمودولین به کلسیم اتصال و

 احتمال این بنابراین (.65) شودمی CaMKII هولوآنزیم سازیفعال و مجاور
 PTZ حاد تزریق دنبال به CaMKII سطح افزایش که شودمی مطرح

 NMDA هایگیرنده شدن فعال بر آن ثیرأت دلیلبه صفاقی داخل صورتبه
 الیتفع رفتن بالا و گیرنده این طریق از کلسیم افزایش آن دنبالبه و

CaMKII (. 66) باشد 
 مهار بسب کورکومین که است شده گزارش قبلی مطالعات در وجودیکه با

 ما مطالعه در( 66) گرددمی CaMKII جمله از کلسیم به وابسته کینازهای
 PTZ از ناشی CaMKII یافتهافزایش سطح نتوانست نانوکورکومین تزریق

 توسط PTZ مدل در تشنج تعدیل رسدمی نظربه بنابراین. نمایند تعدیل را
 همچنین. ندارد هیپوکامپ CaMKII میزان تعدیل به ارتباطی نانوکورکومین

 افزایش ار تشنج به رسیدن برای زمانی خیرأت نانوکورکومین حاضر مطالعه در
 مغز نجتش دوره از پس نهایتاً و داشت را تشنج تجربه حیوان وجود این با. داد

 تشنج ننانوکورکومی اگرچه بنابراین. شد جدا بلات وسترن آنالیز جهت حیوان
 روند دهش مطرح مباحث طبق که افتاد اتفاق تشنج نهایتاً ولی نمود تعدیل را

 یونفسفوریلاس موجب تواندمی خود نوبه به هیپوکامپ تحریک و تشنج
CaMKII گردد . 

 که دهدمی نشان حاضر مطالعه از آمده دستبه نتایج گیرینتیجه عنوانبه
 تشنج شدت کاهش سبب BSA با شده تولید نانوکورکومین خوراکی تجویز

 صورتبه سوری هایموش در PTZ صفاقی داخل تزریق از ناشی مرگ و
 دال رحاض مطالعه علاوه به. گرددمی طبیعی کورکومین بهنسبت تریقوی

 هیپوکمپ در CaMKII فسفوریلاسیون افزایش سبب PTZ که بود آن بر
 یافتهفزایشا سطح بر ثیریأت تشنج تعدیل وجود با نانوکورکومین و شودمی

CaMKII از ناشی PTZ ندارد. 
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Abstract: 
 

Introduction: Previous studies have shown that converting curcumin into nanoparticles can enhance its therapeutic effect in 
models of convulsion. Changes in calmodulin-dependent Ca2+/protein kinase (CaMKII) are associated with some 
experimental models of epilepsy. This study aimed to evaluate the hippocampal CaMKII phosphorylation following the 
therapeutic effect of nanocurcumin in a model of pentylenetetrazole (PTZ)-induced convulsion. 
Methods: Nanocurcumin (with an average particle diameter of 150 nm) was produced using bovine serum albumin and was 
administered orally (gavage) to male NMRI mice weighing 25-30 g at doses of 50 and 100 mg/kg. One hour later, PTZ at a 
dose of 85 mg/kg was administered intraperitoneally to the animal. Following intraperitoneal PTZ injection, the latency of 
myoclonus, clonus, general tonic convulsion, and mortality rate were recorded in male mice. After behavioral testing, the 
anesthetized animals were euthanized, and the levels of phosphorylated and total forms of hippocampal CaMKII were 
determined by Western blotting technique. 
Results: The results showed that oral administration of nanocurcumin at doses of 50 and 100 mg/kg significantly improved 
convulsion induced by PTZ compared with natural curcumin. In all groups, convulsion increased hippocampal CaMKII 
phosphorylation, and nanocurcumin did not modulate it. 
Conclusion: The findings of this study showed that the therapeutic effect of nanocurcumin in a model of pentylenetetrazole-
induced convulsion was not associated with a change in hippocampal CaMKII activity pattern. 
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